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VORWORT 


Die chemischen und pharmakologischen Untersuchungen der 
vorliegenden Arbeit habe ich in den Jahren 1950—52 im Pharma- 
kologischen Institut der Universitat Helsinki durchgefiihrt, dessen 
Vorstand, Herrn Prof. Armas Vartiainen, der mir auch das Thema 
zu der Arbeit gegeben hat, ich meinen tiefgefiihlten Dank aus- 
sprechen mochte fiir die unzdhligen Ratschlage und Instruktionen, 
die er mir bereitwillig und ohne seine Zeit zu sparen sowohl im 
Laufe der praktischen Arbeiten als auch beim Manuskript erteilt 
hat. In diesem Zusammenhang danke ich auch den Assistenten | 
des Pharmakologischen Instituts fiir die Anleitungen betreffs der 
technischen Durchfiithrung meiner Arbeit. 

Die klinischen Untersuchungen sind in der I und II Universi- 
tatsfrauenklinik zu Helsinki gemacht worden, deren Vorstanden, 
Herrn Prof. Aarno Turunen und Prof. Paavo Vara, ich meinen 
besten Dank sagen mochte fiir ihre Ratschlage beziiglich der kli- 
nischen Seite meiner Arbeit sowie fiir das Interesse, mit dem sie 
die Untersuchungen verfolgt haben. Auch den im Gebarsaal und auf 
der Entbindungsstation tatigen Hebammen, die mich bei der 
Anordnung der tokographischen Untersuchungen freundlicher- 
weise unterstiitzt haben, bin ich Dank schuldig. 

Dem Vorstand des Pflanzenpathologischen Instituts der Uni- 
versitat Helsinki, Herrn Prof. Onni Pohjakallio, danke ich warm- 
stens fiir das Interesse, das er meiner Arbeit entgegengebracht hat. 

Phil. kand. Kalervo Heinonen hat mich bei der chemischen 
und mathematischen Behandlung des Materials beraten, wofiir 
ich ihm meinen Dank ausspreche. 











Den Arzneimittelfabriken Orion Oy. und Medica Oy, Ab. habe 
ich zu danken fiir die Praparate, die sie mir zur Verfiigung gestellt 
haben. 

Schliesslich danke ich noch Frau Marianne Kahanpdaa fiir die 
Ubertragung des Textes in die deutsche Sprache. 


Helsinki, im Marz 1953. 


Pentti A. Jdrvinen. 
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I. EINLEITUNG UND FRAGESTELLUNG 


Das Mutterkorn, welches biologisch gesehen die Uberwin- 
terungsform des gewohnlich auf dem Roggen wachsenden Faden- 
pilzes Claviceps purpurea ist, hat schon seit Jahrhunderten als 
Arznei Anwendung gefunden. Aus den ersten Zeiten seines Ge- 
brauchs sind keine genauen Angaben erhalten; zum ersten Mal wurde 
es in der Literatur im Jahre 1582 erwahnt, als Lonicer die Wachs- 
tumsweise und Verwendung des Mutterkorns als Wehenmittel 
beschrieb. Es ist auch zur Beschleunigung der Entbindung ange- 
wandt worden. In die eigentliche Medizin wurde es jedoch erst im 
Jahre 1808 durch Stearns eingefiihrt, welcher die Verwendung 
von Mutterkornpulver als geburtsbeschleunigende Arznei empfahl. ° 
Vier Jahre spater publizierte Prescott in Boston seine Dissertation 
iiber die Wirkungen des Mutterkorns, die nach Barger (1931) zur 
Folge hatte, dass das Mutterkorn auch bei den europdischen Arzten 
in Gebrauch kam. 

Es war jedoch schon viel friiher beobachtet worden, dass das 
Mutterkorn die Ursache fiir eine bestimmte Vergiftungskrankheit, 
den Ergotismus, war. Die ersten Mitteilungen hieritber kamen aus 
Frankreich, wo der Ergotismus in der Gangraenosus-Form schon 
im 17. Jahrhundert auftrat, sowie aus Deutschland, wo der Ergotis- 
mus den Convulsivus-Typus hatte, dort jedoch erst um die Jahr- 
hundertwende 1700—1800. Spater sind die im Mutterkorn ent- 
haltenen, Ergotismus hervorrufenden Stoffe ziemlich viel unter- 
sucht worden. Nach der heutigen Auffassung wird der gangraendse 
Ergotismus, der in erster Linie in Westeuropa angetroffen wird, 
durch die Alkaloide des Mutterkorns hervorgerufen, wahrend 
wiederum der Erzeuger der convulsivischen Form, die vor allem 
in Mittel- und Osteuropa vorkommt, bis auf weiteres noch unbe- 
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kannt ist. Nach Mellanby (1930) ware die Voraussetzung fiir die 
Entstehung des convulsivischen Ergotismus einerseits A-Vita- 
minmangel sowie andererseits die Wirkung eines im Mutterkorn 
enthaltenen Stoffes, der seines Erachtens kein Alkaloid, sondern 
ein einfacherer Stoff ware. Stockman (1934) wiederum halt einen 
im Roggen und anderen Getreidearten enthaltenen Stoff fiir den 
Erzeuger des convulsivischen Ergotismus. Ein derartiger Stoff 
ware seiner Meinung gemass die Phytinséure oder eines ihrer 
Derivate. Seines Erachtens ist der convulsivische Ergotismus keine 
Mangelkrankheit und auch keine durch das Mutterkorn verursachte 
Krankheit. Diese von Stockman vorgebrachte Ansicht hat keinen 
Anklang gefunden; u.a. Barger (1938) betrachtet es als vollig 
geklart, dass die Ursache fiir den convulsivischen Ergotismus ein im 
Mutterkorn enthaltener Stoff ist. In der Literatur des 19. Jahr- 
hunderts trifft man auch aus Finnland Mitteilungen tiber dort 
vorgekommenen convulsivischen Ergotismus. Wissenschaftlich 
haben von Haartman (1843) und Spoof (1872) diese Frage behan- 
delt. Letzterer beschreibt 1400 Falle aus den Jahren 1836—1871 
und erwahnt, dass die Krankheit zeitweilig »epidemisch» aufge- 
treten sei, und dass sie im ganzen Lande vorkomme, hauptsaéch- 
lich jedoch in den O6stlichen und nordlichen Teilen. Der Mutterkorn- 
gehalt des Roggens war nach den genannten Autoren variierend 
von 4—5 bis sogar 33%, und die Mortalitét der Erkrankten ca. 
10—12%. Die damalige grosse Bedeutung dieser Frage geht meines 
Erachtens auch daraus hervor, dass nach den Hungerjahren 1840— 
1842 im Finnischen Kalender des Jahres 1843 ein volkstiimlicher 
Artikel iiber die vom Mutterkorn verursachten Vergiftungen 
veroffentlich wurde. 

Der Anwendungsbereich des Mutterkorns als Arzneimittel ver- 
anderte sich ziemlich schnell, als seine ungiinstige Wirkung auf den 
im Uterus befindlichen Fétus wahrgenommen wurde. Hosack (1822) 
schrieb z.B. folgendermassen: »The ergot has been called — pulvis 
ad partum; as it regards the child, it may with almost equal truth 
be denominated the pulvis ad mortem». Dahingegen wurde fest- 
gestellt, dass die Anwendung des Mutterkorns nach der Entbindung 
als uteruskontrahierendes Arzneimittel vorteilhaft war. So sagt denn 
auch Stoeckel (1925), dass fast alle Geburtshelfer Secalepraparate 
erst wahrend der III. Geburtsperiode anwenden, und viele erst 
nach dem Abgang der Plazenta. 
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Auch die chemische Natur des Mutterkorns wurde im 19. Jahr- 
hundert eifrig untersucht. Als eine der ersten Errungenschaften 
dieser Forschungsarbeit kann die Leistung des franzésischen Apo- 
thekers Tanret angesehen werden, dem es im Jahre 1875 gelang, 
aus dem Mutterkornextrakt ein Alkaloid zu kristallisieren, das er als 
Ergotinin bezeichnete. Den folgenden bedeutungsvollen Schritt in 
der Kenntnis der Secalealkaloide stellte die Isolierung des Ergo- 
toxins dar, die von Barger und Carr im Jahre 1906 durchgefiihrt 
wurde. Einen Monat spater isolierte Kraft ein neues Alkaloid, das 
er als Hydroergotinin bezeichnete. Als Barger und Carr (1907) 
dasselbe analysierten, stellten sie fest, dass es sich von dem von 
ihnen isolierten Ergotoxin nur insofern unterschied, als es 1 Mole- 
kil mehr Wasser enthielt. Spdter ist auch das von Kraft isolierte 
Alkaloid als Ergotoxinin bezeichnet worden. Mit dem Jahre 1918, 
als es Stoll gelang, ein Alkaloid namens Ergotamin zu isolieren 
und zu kristallisieren, begann eigentlich unsere heutige Kenntnis 
dieser Alkaloide. Heutzutage kennt man schon mehrere Secale- 
alkaloide, und man spricht sowohl von wasserunléslichen als auch 
von wasserléslichen Alkaloiden. Die wasserunléslichen Alkaloide 
bestehen aus den Ergotamin- und Ergotoxingruppen. Zur Ergo- 
tamingruppe gehort ausser dem Ergotamin noch das Ergosin, das 
von Smith und Timmis (1937) isoliert worden ist. Aus dem friiher 
fiir ein selbstandiges Alkaloid gehaltenen Ergotoxin konnten 
mehrere verschiedene Alkaloide isoliert werden, welche die Ergo- 
toxingruppe bilden. Zuerst konnten Stoll und Burckhardt (1937) 
das Ergocristin isolieren, danach isolierten Stoll und Hofmann 
(1943) noch das Ergokryptin und das Ergocornin. Als Moir im Jahre 
1932, zu einer Zeit also, in welcher nur das Ergotoxin und das 
Ergotamin bekannt waren, mit einem aus dem englischen Mutter- 
korn hergestellten Fluidextrakt experimentierte, stellte er fest, 
dass damit nach dem Partus gute Kontraktionen des Uterus erzielt 
werden konnten, obwohl der Extrakt ziemlich alkaloidarm war. 
Ferner beobachtete er, dass diese Kontraktionen bedeutend rascher 
eintraten als beim Gebrauch von Ergotoxin oder Ergotamin. Als 
man daran ging, diese Frage niher zu untersuchen, wurde fast 
gleichzeitig in vier Laboratorien in ganz verschiedenen Landern 
festgestellt, dass im Mutterkorn noch ein unbekanntes, wasser- 
losliches Alkaloid enthalten ist, welches in der vorliegenden Arbeit 
als Ergometrin bezeichnet wird. Dieser Stoff wurde im Jahre 1935 
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in London von Dudley und Moir, in Baltimore von Thompson, in 
Chigaco von Kharasch und Legault sowie in Basel von Stoll und 
Burckhardt isoliert. Die Identitat der isolierten Alkaloide stellten 
die Erfinder im folgenden Jahre fest. Charakteristisch fiir die oben 
genannten, in der Natur vorkommenden Alkaloide ist die in ihrer 
Strukturformel auftretende Lysergsdure, welche Jacobs und 
Craig (1934) rein darstellten und beschrieben. Durch verschieden- 
artige chemische Behandlung dieses Lysergsdurerings sowie der in 
den Ergotoxin- und Ergotamingruppen vorkommenden Poly- 
peptidketten und des in der Strukturformel des Ergometrins vor- 
kommenden Aminoalkohols ist es spater gelungen, eine ganze 
Menge von Alkaloidderivaten herzustellen. Die Lysergsdure, die 
in Chloroform die Ebene des polarisierten Lichtes nach links dreht, 
isomerisiert sich leicht zur Isolysergsdéure, welche in Chloroform 
die Ebene des polarisierten Lichtes nach rechts dreht. Die in der 
Natur vorkommenden, oben genannten Alkaloide sind linksdrehend, 
wahrend ihre Stereoisomere (Ergotaminin, Ergosinin, Ergocristi- 
nin, Ergokryptinin, Ergocorninin und Ergometrinin) rechtsdrehend 
und in ihren physiologischen Wirkungen bedeutend schwacher 
sind. Das von Tanret isolierte Ergotinin enthalt, wie festgestellt 
worden ist, Ergokristinin, Ergokryptinin und Ergocorninin in 
wechselnden Mengenverhaltnissen. 

Es konnte ferner festgestellt werden, dass das Mutterkorn 
ausser diesen Alkaloiden kleine Mengen Aminosduren und Amine 
sowie einige einfache Basen enthalt. Die wichtigsten von diesen 
Stoffen sind Tyramin und Histamin, die sowohl in der Mutter- 
korndroge als auch im Fluidextrakt in kleinen Mengen festgestellt 
worden sind. Bei der Untersuchung der Fluidextrakte kamen 
jedoch Bourne und Burn (1928) zum Resultat, dass man die nur in 
kleinen Mengen vorhandenen Stoffe Tyramin und Histamin doch 
wohl kaum fiir die Wirkung des aus dem Mutterkorn hergestellten 
Fluidextraktes verantwortlich machen konne. 

Im Laufe der Jahre ist wahrgenommen worden, dass der Alka- 
loidgehalt des in verschiedenen Teilen der Welt wachsenden Mui- 
terkorns sehr verschieden ist, wie Stoll (1951) bei der Untersuchung 
von 45 aus verschiedenen Gegenden Europas stammenden Mutter- 
kornproben festgestellt hat. Der Alkaloidgehalt dieser Proben 
schwankte zwischen 0 und 0.20%. Bei seiner Besprechung iiber 
die Bedeutung der reinen Mutterkornalkaloide erwahnt auch 
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Guggisberg (1947), dass sich vor ihrer Isolierung beim Gebrauch 
der Droge unmoglich die richtige Dosis fiir die Patientin bestim- 
men liess, weil der Alkaloidgehalt der Droge sehr verschieden war. 
Im allgemeinen wird das spanische und portugiesische Mutterkorn 
als am besten erachtet. Uber den Alkaloidgehalt des Mutterkorns 
in den verschiedenen Landern sind zahlreiche Untersuchungen ver- 
offentlicht worden. In den skandinavischen Landern, die uns 
wegen ihrer geographischen Lage und ihres ahnlichen Klimas am 
meisten interessieren, haben in Norwegen Jermstad (1941), in 
Schweden Hellberg (1942) und in Danemark Schou, Fischer Jorgen- 
sen und Gauno Jensen (1948) unter Anwendung einer chemischen 
Reaktion festgestellt, dass das in diesen Landern wachsende Mut- 
terkorn vollig alkaloidfrei ist oder nur dusserst geringe Mengen 
Alkaloide enthalt. In Finnland sind entsprechende Untersuchun- 
gen friiher nicht publiziert worden, aber die Vermutung, dass der 
Alkaloidgehalt auch beim finnischen Mutterkorn nicht grosser sei 
als in den tibrigen Nordischen Landern, ist durchaus berechtigt. 
Bei einigen im Pharmakologischen Institut der Universitat Helsinki 
durchgefiihrten vorlaéufigen Untersuchungen konnte auch fest- 
gestellt werden, dass dies der Fall ist. Andererseits sind in Finn- 
land schon seit dem 19. Jahrhundert auch einheimisches Mutterkorn 
und daraus hergestellte Praparate, u.a. Fluidextrakt wegen ihrer 
uteruskontrahierenden Wirkung neben dem auslandischen Mut- 
terkorn im Gebrauch gewesen. Wenn das finnische Mutterkorn wir- 
kungslos gewesen ware, so hatte dieser Umstand sicherlich die Auf- 
merksamkeit der Arzte auf sich gezogen. Da schon bei den vor- 
bereitenden Untersuchungen festgestellt worden war, dass mit aus 
finnischem Mutterkorn hergestelltem Fluidextrakt bei peroraler 
Verabreichung eine Wirkung auf den menschlichen Uterus post par- 
tum erzielt werden konnte, und wenn man sich ins Gedachtnis 
zuriickruft, dass auch das finnische Mutterkorn Ergotismus verur- 
sacht, so war es durchaus angezeigt, Untersuchungen dariiber 
anzustellen, worauf dieser unerklarlich erscheinende Widerspruch 
zwischen der Alkaloidarmut und den doch offensichtlichen Wir- 


kungen zuriickzufihren ist. 








Il. MATERIAL 


Um Untersuchungsmaterial zu erhalten, habe ich aus der Ernte 
von 3 Jahren (1950—1952) Mutterkornproben aus verschiedenen 
Gegenden Finnlands gesammelt. Der Standort der zwei aus der 
Ernte des Jahres 1950 stammenden Proben konnte nicht ermittelt 
werden, weil sie in der Miihle erst beim Mahlen des Getreides 
gefunden wurden. Bekannt ist es jedoch, dass die Probe F, in erster 
Linie von in Siidésterbotten gewachsenem Roggen und die Probe 
F, von in Mittel- und Siidfinnland gewachsenem Getreide stammt. 
Der Standort der fiinf vom Jahre 1951 erhaltenen Proben, die 
wahrend der Reifezeit des Getreides direkt vom Feld gesammelt 
worden sind, kann genau gezeigt werden und ist aus der beigefiig- 
ten Karte ersichtlich (Abb. 1). Die Probe F, aus der Ernte 1952 
wurde durch Kultivierung der finnischen Mutterkornpilzrasse im 
Pflanzenpathologischen Institut der Universitat Helsinki gewon- 
nen. Die Untersuchung betrifft also diese acht finnischen Mutter- 
kornproben. Deren Standort und die im Zusammenhang mit der 
Arbeit gebrauchten Abkiirzungen gehen aus Tabelle 1 hervor. 


TABELLE 1 
DIE FUR DIE UNTERSUCHTEN PROBEN ANGEWANDTEN ABKURZUNGEN SOWIE 
DER STANDORT DER EINZELNEN PROBEN 

P, Portugiesische Mutterkornpilzrasse 

P, Portugiesische Mutterkornpilzrasse 

I, Finnische Mutterkornpilzrasse, in der Hauptsache von in Siidésterbotten 
gewachsenem Roggen gesammelt 

F, Finnische Mutterkornpilzrasse, hauptsachlich von in Mittel- und Siidfinn- 
land gewachsenem Roggen gesammelt 

F, Finnische Mutterkornpilzrasse, in Mikkeli gesammelt 

I, Finnische Mutterkornpilzrasse, in Maaninka gesammelt 

F; Finnische Mutterkornpilzrasse, in Tohmajarvi gesammelt 

F, Finnische Mutterkornpilzrasse, in Ylistaro gesammelt 

F, Finnische Mutterkornpilzrasse, in Rovaniemi gesammelt 

F, Finnische Mutterkornpilzrasse, in Helsinki gesammelt 
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Als Vergleichsmaterial dienten zwei Partien frisches, als gut 
bekanntes portugiesisches Mutterkorn, aus welchen die Fluid- 
extrakte P, und P, hergestellt wurden. P, wurde im Jahre 1950 
zusammen mit den finnischen Mutterkornproben F, und F, her- 
gestellt, P, im Jahre 1952 gleichzeitig mit der Probe F,. Aus den 
Proben wurden die Fluidextrakte nach der Finnischen Pharma- 
kop6e hergestellt. Da in den Pharmakopoen der verschiedenen 
Lander die Vorschriften bei der Herstellung der Fluidextrakte etwas 
voneinander abweichen, gebe ich unten das von mir angewandle, 
der Finnischen Pharmakopoe entsprechende Verfahren wieder. 


ee re 900 Gewichtsteile 
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900 Gewichtsteile 


Das Mutterkorn und die Weinsaure werden sorgfaltig miteinander 
vermengt. Von dem Gemisch werden 450 Gew.t. genommen, mit 250 
Gew.t. Spiritus angefeuchtet und in einem gut verschlossenen Gefass 
aufbewahrt. Nach zwei Stunden wird das Gemisch in den Perkolator 
gefiillt und nach 48 Stunden mit verdtinntem Spiritus perkoliert. Tropfen- 
zahl pro Minute: ein Drittel vom Ublichen. Erstes Perkolat werden 150 
Gew.t. genommen und mit Extrakt I bezeichnet. Zweites Perkolat werden 
1350 Gew.t. genommen und als Nachperkolat I bezeichnet. Dann werden 
300 Gew.t. mit Weinsaure vermischtes Mutterkorn genommen, mit 200 
Gew.t. Nachperkolat I angefeuchtet, mit dessen Rest nach 48 Stunden wie 
oben perkoliert wird; aber nun werden vom ersten Perkolat 300 Gew.t. 
genommen und als Extrakt II bezeichnet. Zweites Perkolat werden hiervon 
750 Gew.t. genommen und mit Nachperkolat II bezeichnet. Der Rest des 
mit Weinsaure vermischten Mutterkorns (153 Gew.t.) wird mit 100 Gew.t. 
Nachperkolat II angefeuchtet, mit dessen Rest nach 48 Stunden wie oben 
perkoliert wird. Hiervon werden 450 Gew.t. Perkolat genommen und als 
xtrakt III bezeichnet. Die Extrakte I, II und III werden nach Verlauf 
einer Woche miteinander vermischt und filtriert. 


Obgleich sich sowohl das Mutterkorn als auch die daraus her- 
gestellten Fluidextrakte schlecht halten (Harmsma 1928, Prybill 
und Maurer 1928, Rowe und Scoville 1931, Casparis und Bullet 
1938, Fuchs und Soos 1952), bestand aus praktischen Griinden nicht 
immer die Moglichkeit, alle Untersuchungen mit ganz frischen 
Fluidextrakten durchzufiihren, es ist aber dahin gestrebt worden, 
die Untersuchungen doch mit Extrakten vorzunehmen, die nicht 
mehr als sechs Monate alt waren. Wenn altere Extrakte verwendet 


worden sind, wird dies hier jedesmal erwahnt. 
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III. CHEMISCHE UNTERSUCHUNGEN 


1. ALLGEMEINE ALKALOIDREAKTIONEN 


Um den Alkaloidgehalt des finnischen Mutterkornextraktes zu 
untersuchen, habe ich es als angezeigt erachtet, einige allgemeine, 
fiir die Alkaloide charakteristische Reaktionen durchzufihren. 
Um eine Auffassung von der Empfindlichkeit der in Frage stehen- 
den Reaktionen zu gewinnen, habe ich diese Reaktionen auch mit 
alkaloidhaltigem portugiesischem Extrakt vorgenommen. Die 
Reaktionen wurden nach der von Bamford (1947) dargestellten 
Methode gemacht. Da eine Losung von der Art des Mutterkorn- 
fluidextrakts in Frage steht, welche zahlreiche verschiedene orga- 
nische Stoffe enthalt, ist es von grésster Wichtigkeit, dass die 
Alkaloide fiir die Reaktion modglichst rein dargestellt werden. 
Bamford erwéhnt auch in seinem Buche, dass es besser ist, 1 mg 
reines als 10 mg unreines Alkaloid zu erhalten. Da die Alkaloide in 
verschiedenen organischen Lésungsmitteln léslich sind, wurde von 
jeder untersuchten Probe sowohl die Ather- als auch die Chloro- 
formextraktion ausgefiihrt und ausserdem noch die Wasserdampf- 
destillation, deren Resultat als solches untersucht wurde. Die so 
erhaltenen Ather- und Chloroformlésungen wurden in der Weise 
gereinigt, dass die darin enthaltenen Alkaloide in verdiinnter Sdure 
gelést und daraus von neuem mit den oben genannten Lésungs- 
mitteln extrahiert wurden. Danach wurden die Lésungen durch 
Eindampfen getrocknet, wobei der Sauerstoff der Luft einen Teil 
der Unreinheiten zu unldslicher Form oxydierte. Der Trocken- 
rest wurde in verdiinnter Sdure gelést, wonach neuerdings die 
Extraktion mit Ather oder Chloroform aus den mit Ammoniak 
alkalisch gemachten Loésungen durchgefiihrt wurde. Aus diesen 
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Lésungen sowie auch aus dem Wasserdampfdestillat fiihrte ich 
dann die allgemeinen Alkaloidreaktionen nach Bamford aus. 

Alkaloidreaktionen gibt es sowohl in Form von Farb- als auch 
von Fallungsreaktionen. Die Farbreaktionen werden in 6 Gruppen 
eingeteilt, von welchen jede ein fiir sie charakteristisches Gruppen- 
reagens sowie mehrere fiir die verschiedenen Alkaloide spezifische 
Reagenzien hat. Die Gruppenreagenzien sind 1) konzentrierte 
Schwefelsdure, 2) das Marquis’sche Reagens (einige Tropfen For- 
malin in konzentrierter Schwefelsdure), 3) der Test nach Vitali, 
wobei rauchende Salpetersdure angewandt wird, 4) konzentrierte 
Schwefelsdure und Kaliumdichromat, 5) p-Dimethylaminobenzal- 
dehyd und 6) Chlor, welches aus Salzsdure und Kaliumchlorat 
gewonnen wird. Bei der Durchfiihrung der Reaktionen erzielte ich 
aus dem portugiesischen Fluidextrakt deutlich die fiir die Secale- 
alkaloide charakteristischen Reaktionen, welche sich auch bei der 
Untersuchung des finnischen Extraktes ergaben, obschon viel 
schwacher. Fiir andere Alkaloide charakteristische Farbreaktionen 
konnte ich nicht beobachten. 

Bei den Fallungsreaktionen, die nach dem Verfahren von Bam- 
ford die VII Gruppe darstellen, ist das Gruppenreagens Kalium- 
permanganat. Ich fiihrte ferner Ausfallungsreaktionen mit Pikrin- 
sdure, Mercurichlorid, Kaliumferrozyanid, dem Sonnenschein’schen 
Reagens (Phosphormolybdat) und Wagners Reagens (Jod + Kalium- 
jodid) aus. Bei der Untersuchung von aus portugiesischem Extrakt 
gereinigter Losung erhielt ich mit sémtlichen Reagenzien schwache 
Niederschlage oder Kristalle, wahrend ich wiederum aus den fin- 
nischen Loésungen weder Niederschlaége noch Kristalle erzielen 
konnte. 

Bei der Durchfiihrung der allgemeinen Alkaloidreaktionen konnte 
ich feststellen, dass der finnische Mutterkornfluidextrakt mindestens 
Spuren von Alkaloiden enthielt, weil bei den Farbreaktionen die fiir 
Secalealkaloide charakteristischen Reaktionen erzielt wurden, 
wenn auch schwach. Der Umstand, dass sich bei den Ausfallungs- 
reaktionen kein Niederschlag ergab, beruht offenbar darauf, dass 
diese Reaktionen nicht so empfindlich sind wie die Farbreaktionen. 
Hierfiir spricht auch die Tatsache, dass die aus dem verhaltnis- 
massig alkaloidreichen portugiesischem Extrakt gereinigte Lésung 
diese Reaktionen ziemlich schwach gab. 
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2. KOLORIMETRISCHE REAKTION 


Zur Bestimmung des Gehalts der fiir das Mutterkorn charak- 
teristischen Alkaloide sind zahlreiche verschiedene Methoden ent- 
wickelt worden, von welchen das gravimetrische Bestimmungs- 
verfahren von Keller (1894) am altesten ist. Nach dieser Methode 
werden die Alkaloide aus dem Atherextrakt des Fluidextrakts mit 
Salzsiure ausgefallt und filtriert. Die Alkaloide werden entweder 
durch Wagen oder Titrieren bestimmt. Spater hat dieses Verfahren 
sich jedoch als ungenau erwiesen, indem es zu hohe Werte ergab 
(von Leinzinger und von Kelemen 1928). 

Bei allen Secalealkaloiden ist das ultraviolette Absorptions- 
spektrum wegen der in ihnen enthaltenen Lysergsdure ziemlich 
gleich. Diese Methode ist ebenfalls zum Nachweis der Alkaloide 
angewandt worden (Harmsma 1928, van Itallie 1928, Wokes und 
Crocker 1931, Allport und Crews 1935, Schlemmer und Schmitt 
1932). Mit dieser Methode lassen sich die Secalealkaloide noch in 
Verdiinnungen von 1: 500.000 nachweisen. 

Nachdem van Urk (1929) beobachtet hatte, dass die Secale- 
alkaloide mit p-Dimethylaminobenzaldehyd bei Gegenwart von 
Schwefelsdure eine schéne blaue Farbe geben, hat man angefangen, 
dieses Reagens zur kolorimetrischen Bestimmung des Alkaloid- 
gehalts zu benutzen. In der Literatur wird auch Vanillin als geeigne- 
tes Reagens empfohlen (Freudweiler 1932), womit eine intensive 
Rotfarbung erzielt wird. 

Ihrer chemischen Natur gemass ist die vom p-Dimethylamino- 
benzaldehyd ergebene Reaktion eine durch die Lysergsdure bedingte 
Indolreaktion, und infolgedessen ist die Intensitaét der von ihr 
erzeugten Farbung abhangig von der Menge der Alkaloide. Spater 
ist diese Reaktion von zahlreichen Forschern ausgearbeitet worden, 
und als erste haben Smith und Stohlman (1930) ihre Aufmerksam- 
keit darauf gerichtet, dass die Farbe ihre volle Intensitat erst 
erreichte, nachdem sie 2 Stunden lang im Licht gewesen war, Allport 
und Cocking (1932) jedoch konnten die Reaktion durch Zufiigen 
einer kleinen Menge Ferrichlorid beschleunigen. Schulek und Vastagh 
(1939) schlugen bei der Farbenreaktion die Anwendung von Oxyda- 
tions- und Reduktionsmitteln vor, aber dieser Gedanke ist nicht 
allgemein gutgeheissen worden. Als bestes Extraktionsmittel beim 
Extrahieren von Alkaloiden aus dem Mutterkorn hat sich der 
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Ather erwiesen, wobei die Extraktion aus dem mit Ammoniak alka- 
lisch gemachten Extrakt vorzunehmen ist. Daglish und Wokes 
(1939) empfehlen als geeignetes Extraktionsmittel auch Aceton, 
aber Hampshire und Partridge (1941) stellten fest, dass die Extrak- 
tion dann nicht vollstandig ist. 

Nachdem die wasserléslichen Alkaloide bekannt geworden 
waren, hat man Verfahren zur Unterscheidung der wasserunlés- 
lichen und der wasserléslichen Alkaloide entwickelt. Als erster 
hat Hampshire mit seinen Mitarbeitern ein derartiges Bestim- 
mungsverfahren ausgearbeitet (1936, 1938, 1941). Dieses Ver- 
fahren ist eine Extraktionsmethode, die sich darauf griindet, dass 
man mit Hilfe von p,;,-Veranderungen der zu extrahierenden 
Lésung bei Extraktion mit Ather die wasserunléslichen Alkaloide 
von den wasserléslichen trennen kann. Dieses Verfahren wurde 
von Allport und Jones (1941) sowie Grove (1941) weiter ent- 
wickelt, wobei letzterer seine Aufmerksamkeit hauptsachlich auf 
die Abtrennung des Ergometrins und des Ergometrinins gerichtet 
hat, ferner durch Schou und seine Mitarbeiter (1938, 1948). Eine 
wesentliche Vereinfachung wurde erzielt, als Schumacher (1940) 
wahrnahm, dass sich durch Ausfallung der wasserunloslichen Alka- 
loide mit Ammoniak aus schwach saurer Lésung dieselben von den 
wasserloslichen trennen lassen. Diese Methode haben ausserdem 
Powell, Reagan, Stevens und Swanson (1941), Smith (1947) sowie 
Fuchs und Himmelbauer (1950) untersucht. 

Die quantitative Alkaloidbestimmung aus den Fluidextrakten 
des Mutterkorns unterscheidet sich von den Alkaloidbestimmungen 
aus der Droge in der Hauptsache darin, dass bei den Fluidextrak- 
ten die Atherextraktion aus dem alkoholhaltigen Fluidextrakt 
vorgenommen werden muss, wahrend sie im andern Falle aus 
der alkalisierten Droge gemacht werden kann. Die Alkaloidbestim- 
mung aus den Fluidextrakten haben Casparis und Bullet (1938), 
Hampshire und Page (1938), Schou und Tonnesen (1938), Fischer 
Jorgensen und Tonnesen (1940), Schumacher (1940) sowie Fuchs 
und Soos (1952) untersucht. Von diesen haben Fischer Jorgensen 
und Toennesen ein chromatographisches Alkaloidbestimmungsver- 
fahren aus alkoholhaltigen Fluidextrakten ausgearbeitet. In meiner 
Arbeit habe ich das von Fuchs und Mitarbeiter (1950 und 1952) 
beschriebene Verfahren befolgt, bei welchem zuerst im Wasser- 
bad der Alkohol verdunstet wird, weil er spater die Ausfallung der 
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wasserunléslichen Alkaloide stéren kénnte. Danach wird der mit 
Ammoniak alkalisch gemachte Extrakt zuerst mit Ather extra- 
hiert, danach mit 1%iger Weinsdure, aus welcher der Ather durch 
Abdunsten im Wasserbad entfernt wird. Danach wird mit dem 
p-Dimethylaminobenzaldehyd-Reagens die Farbreaktion durch- 
gefiihrt. Die Intensitaét der Farbe wird mit dem Stufenphotometer 
gemessen und das Totalalkaloid als Ergotamin nach der von Fuchs 
und Soos dargelegten Methode berechnet. Zur Bestimmung der 
wasserléslichen Alkaloide wurden die wasserunldslichen Alkaloide 
aus der Weinsdurelésung mit 10%igem Ammoniumsulfat ausge- 
fallt und dann filtriert, wonach die Farbreaktion vorgenommen 
wurde, aus deren Intensitaét die Menge der wasserléslichen Alka- 
loide als Ergometrin bestimmt wird. Aus den so erhaltenen Quan- 
titaten der Totalalkaloide und wasserléslichen Alkaloide ist dann 
auf die von Fuchs und Soos beschriebene Weise mit Hilfe der 
Molekulargewichte die Quantitat der wasserunléslichen Alkaloide 
als Ergotamin berechnet worden. Meine aus dieser Reaktion erhal- 
tenen Resultate sind in Tabelle 2 wiedergegeben, deren Zahlen 
die Mittelwerte aus drei von jeder Probe durchgefiihrten Unter- 
suchungen sind. 
TABELLE 2 


DIE RESULTATE DER KOLORIMETRISCHEN REAKTION 


Alkaloidgehalt mg% 
Untersuchte Probe 
Wasserunloslich Wasserloslich 


P, 195.0 44.1 
P, 198.2 38.3 
F, 1.7 1.2 
F, 1.6 0.9 
F; 1.1 0.5 
F, 2.1 1.3 
F; 4.1 1.9 
F, 3.4 2.0 
F, 2.1 17 
F, 1.5 1.3 


Wie aus der Tabelle 2 hervorgeht, enthdlt der aus finnischem 
Mutterkorn hergestellte Fluidextrakt nur sehr geringe Quantitaten 
Alkaloide. Beim Vergleich des Alkaloidgehalts mit demjenigen des aus 
portugiesischem Mutterkorn hergestellten Fluidextrakts stellt man 
fest, dass der finnische Fluidextrakt je nach der Probe ca. 50—200 
mal weniger wasserunlésliche und ca. 20—-40 mal weniger wasserlés- 
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liche Alkaloide enthdalt als der portugiesische Fluidextrakt. Der relative 
Gehalt an wasserléslichen Alkaloiden ist jedoch in den finnischen 
Fluidextrakten ungefahr doppelt so gross wie in den portugie- 
sischen, da der Anteil der wasserléslichen Alkaloide in den portu- 
giesischen Fluidextrakten 16—18% von den Totalalkaloiden aus- 
macht, wahrend im finnischen Extrakt die entsprechende Zahl 
zwischen 31 und 46% variiert. Die relativ grossen Quantitaten der 
wasserloslichen Alkaloide in den finnischen Fluidextrakten sowie 
die ziemlich grosse Variabilitat der Zahlen diirfte zum Teil auch 
dadurch bedingt sein, dass die beim Photometrieren erhaltenen 
Extinktionen sehr klein waren, so dass die Fehlerméglichkeiten 
beim Gebrauch des auf Inspektion beruhenden Photometers recht 
gross sind. 


3. TYRAMINGEHALT 


Die Beobachtungen dariiber, dass die nach der Pharmakopée 
hergestellten Fluidextrakte leichten Blutdruckanstieg verursachten, 
fiihrten Barger und Dale zu der Vermutung, dass der Fluidextrakt 
einen blutdrucksteigernden Stoff enthielte. Diese Vermutung 
fiihrte auch dazu, dass es Barger im Jahre 1909 gelang, aus dem 
Mutterkorn das Tyramin zu isolieren, welches seinem chemischen 
Bau gemass p-Oxyphenylathylamin ist. Die chemischen Eigen- 
schaften dieses im Mutterkorn als Stoffwechselprodukt des Pilzes 
auftretenden Stoffes behandelten unmittelbar danach Barger und 
Dale sowie seine pharmakologischen Eigenschaften Dale und 
Dixon (1909). Spater hat noch Tainter (1926) die Wirkungen des 
Tyramins auf die Zirkulation und die glatte Muskulatur untersucht, 
wobei er feststellte, dass intravenés verabreichte Tyramindosen 
von 0.2—2 mg bei der Katze deutlichen Anstieg des Blutdrucks 
hervorriefen. Guggenheim (1912) beobachtete, dass Tyramin noch 
in Verdiinnungen von 2.5 x 10° Kontraktionen im isolierten Meer- 
schweinchenuterus verursachte. Lieb (1915) und Barbour (1917) 
stellten fest, dass Tyramin in geeigneten Dosen Kontraktionen im 
menschlichen Uterus erzeugt. Schon vorher hatte jedoch Clark 
(1910) konstatiert, dass das Tyramin bei peroraler Verabreichung 
in Dosen von 30—100 mg leichte Blutdrucksteigerung zu verur- 
sachen vermochte, parenterale Dosen von 20—50 mg _ hingegen 
riefen raschen Anstieg des Blutdrucks hervor. Ewins und Laidlaw 
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(1910) hielten jedoch das Tyramin per os fiir einen relativ inaktiven 
Stoff. In den Jahren zwischen 1910 und 1920 wurden bei der 
Behandlung von postpartalen Blutungen Praparate beniitzt, die 
sowohl Tyramin als auch Histamin enthielten, und mit denen ziem- 
lich gute Resultate bei parenteraler Verabreichung erzielt wurden 
(Heimann 1912, Kehrer 1912, Jaeger 1913, Jackson und Mills 1919, 
Riibsamen 1921, Bourne und Burn 1927). Jaeger (1921) applizierte 
auch peroral und behauptete, mit einer so kleinen Tyramindosis 
wie 1.5 mg dreimal taglich ebenso gute Wirkung erzielt zu haben 
wie mit dem Mutterkornfluidextrakt. Spater jedoch, nachdem die 
reinen Mutterkornalkaloide bekannt geworden waren, hérte der 
Gebrauch von Tyramin zur Behandlung postpartaler Blutungen 
fast ganz auf. Noch im Jahre 1942 empfiehlt jedoch Klaftenegger 
ein kombiniertes Tyramin-Histaminpraparat zur Besserung des 
Ruhetonus im Uterus post portum. Nach Guggisberg (1947) ist die 
Wirkung des Tyramins auf den menschlichen Uterus schwach. 

Da beobachtet worden ist, dass das Tyramin uteruskontrahie- 
rende Wirkungen besitzt, habe ich es als angezeigt erachtet, Bestim- 
mungen zur Klaérung des Tyramingehalts im finnischen Mutter- 
kornfluidextrakt durchzufiihren, obwohl Bourne und Burn (1928), 
nachdem sie festgestellt hatien, dass die Mutterkornfluidextrakte 
Tyramin enthielten, dessen Quantitat fiir so klein hielten, dass ihm 
keine praktische Bedeutung beigemessen werden kénne. Nach Bar- 
ger (1909) variiert der Tyramingehalt der Mutterkorndroge zwischen 
0.01 und 0.1%. 

Da ich in der Literatur keine einheitliche, fiir meinen Zweck 
geeignete Darstellung der Bestimmung des Tyramingehaltes fin- 
den konnte, habe ich mich des folgenden Verfahrens bedient, das 
ich aus den im Schrifttum gegebenen Hinweisen (Barger 1909, Folin 
und Ciocalteu 1927, Milton und Waters 1949, Guggenheim 1951) 
zusammengestellt habe. 


Aus 10 g Fluidextrakt wurde der Alkohol abgedunstet, der Riickstand 
mit Natriumkarbonat alkalisch gemacht und mit Amylalkohol 10 mal 
extrahiert. Die so erhaltene Lésung wurde konzentriert und danach die 
Extraktion mit 1%igem Natriumhydroxyd vorgenommen. Aus diesem 
Extrakt wurde das Tyramin mit Hilfe des Millon’schen Reagens (Queck- 
silbersulfat in saurer Lésung und Natriumnitrit) bestimmt. Die Messung 
wurde mit dem Beckmann’schen Spektrophotometer vorgenommen. Als 
Vergleichspraparat diente das Tyraminhydrochlorid (Hoffmann & La 


Roche). 
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Der Tyramingehalt der untersuchten Fluidextrakte war folgen- 
der: 


P. @ Jabre alter Finmidextvakt) ...........5+- 0.04% 
P, (i dabr aiter Piuidextrakt)..........6..56650.. 0.02% 
Bg CREE PURUICREIORE) ois ccdcwccavcsssess 0.03% 
Pp ERROOT FP URMIPRIIOEE) aos ce cc cs ences cece see 0.25% 


Man sieht, dass die Resultate aus den finnischen Fluidextrakten 
den von Barger mitgeteilten Zahlen tiber den Tyramingehalt des 
Mutterkorns gut entsprechen. Der portugiesische Fluidextrakt hin- 
gegen enthielt betrachtlich mehr Tyramin, aber auch dieser Tyra- 
mingehalt ist im Hinblick auf die in meiner klinischen Untersuchung 
angewandten Fluidextraktdosen bedeutend kleiner als die kleinsten 
Dosen, die laut Literatur per os Wirkung haben. In der gréssten 
per os verabreichten portugiesischen Fluidextraktdosis war 0.9 mg 
Tyramin enthalten, in der finnischen 0.16 mg. Die Vermutung, 
dass die alten Fluidextrakte mehr Tyramin enthielten als die 
frischen, wird durch meine Untersuchungen nicht gestiitzt, da ich 
feststellte, dass der frische Fluidextrakt mehr Tyramin enthielt 
als der 1 Jahr alte, wahrend wiederum der 2 Jahre alte etwas mehr 
enthielt. Sichere Schlussfolgerungen in dieser Beziehung lassen sich 
jedoch nicht machen, weil die Fluidextrakte, die zur Zeit der Unter- 
suchung alt waren, nicht in frischem Zustand in Bezug auf das 
Tyramin untersucht worden sind, und weil der Tyramingehalt 
ziemlich grosse Schwankungen aufweist. 

Sowohl im finnischen als auch im portugiesischen Fluidextrakt 
ist Tyramin festgestellt worden, aber seine Quantitdt ist so klein, dass 
ihm in den bei der klinischen Untersuchung angewandten Dosen 
keine praktische Bedeutung beigemessen werden kann. 
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IV. PHARMAKOLOGISCHE 
UNTERSUCHUNGEN 


1. LETALDOSIS BEI DER MAUS 


Da unsere Kenntnisse von den Mutterkornalkaloiden und ihren 
Giftwirkungen dank der im Laufe der Jahre durchgefiihrten Unter- 
suchungen recht umfangreich sind, ist es interessant, die Giftigkeit 
des aus finnischem Mutterkorn hergestellten Fluidextrakts einer- 
seits mit den in der Literatur mitgeteilten Werten tiber die Toxizitat 
der verschiedenen Alkaloide und andererseits mit der Giftigkeit des 
portugiesischen Mutterkornfluidextrakts zu vergleichen. Es sei 
jedoch darauf hingewiesen, dass der Fluidextrakt eine Lésung ist, - 
die zahlreiche verschiedenartige organische Stoffe enthalt, so dass 
die zum Tod des Versuchstiers fiihrenden Momente sehr mannig- 
faltig sein k6nnen und nicht notwendig durch die Alkaloide bedingt 
zu sein brauchen. Bei meinen Untersuchungen iiber die Toxizitat 
der Fluidextrakte habe ich als Versuchstier die Maus beniitzt. 

Die toxische Wirkung der Mutterkornalkaloide auf die Maus ist 
ziemlich viel untersucht worden. In der Literatur habe ich hier- 
iiber u.a. folgende Mitteilungen gefunden. Brown und Dale (1935) 
berichten, dass die Mause, denen sie intravends 150 mg/kg Ergo- 
toxinathansulfonat injiziert hatten, sich alle gut davon erholten. 
Nach Kreitmair (1934) ist das Ergotoxin viel giftiger als das Ergo- 
tamin, indem die kleinste letale Dosis 32 mg/kg intravendés betrug, 
bei subkutaner Injektion 107 mg/kg. Rothlin (1930) teilt mit, dass 
die kleinste letale Dosis des Ergotamins 50 mg/kg sei. White (1938) 
verglich die Toxizitat des Ergotoxins mit derjenigen des Ergota- 
mins, und nach ihm ist die Dosis letalis minima des ersteren Stof- 
fes 33 mg/kg, des letzteren 52 mg/kg bei intravenéser Injektion. 
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Demnach ist die Toxizitat des Ergotamins 0.6 von derjeniger des 
Ergotoxins. Roéssler und Unna (1935) stellten bei ihren Versuchen 
mit Sensibamin (ein Gemisch von Ergotamin und Ergotaminin) 
fest, dass eine Dosis von 250 mg/kg in 1—4 Tagen, 350 mg/kg in 12 
Stunden tédlich wirkte. Uber die Giftigkeit des Ergometrins bei 
der Maus teilt Rothlin (1935) mit, dass dessen Dosis letalis minima bei 
intravenéser Verabreichung 145 mg/kg sei, wahrend sie nach 
Davis, Adair, Chen und Swanson (1935) 250 mg/kg ware. 

Da sich die finnischen Fluidextrakte im allgemeinen in allen 
von mir ausgefiihrten Versuchen als ungefahr gleichwertig erwiesen 
haben, habe ich mich diesmal damit begniigt, nur eine finnische 
und eine portugiesische Probe zu untersuchen, welche beide bei der 
Durchfiihrung der Versuche frisch waren. Die von mir gebrauchten 
Mause stammten aus dem gleichen Wurf, und ihr Gewicht schwankte 
zwischen 28 und 34 g. Zur Untersuchung der Toxizitat injizierte ich 
subkutan Fluidextrakt, aus welchem zuerst im Wasserbad der 
Alkohol abgedunstet wurde, wonach man die Lésung auf die Halfte 
der urspriinglichen Quantitét konzentrierte. So verfuhr ich, um 
den Mausen keine allzu grossen Fliissigkeitsmengen injizierten zu 
miissen. Die mit diesen konzentrierten Lésungen erzielten Resultate 
sind aus der Tabelle 3 ersichtlich, in welcher jedoch die Dosen so 
angegeben sind, dass sie dem urspriinglichen, unkonzentrierten 
Fluidextrakt entsprechen. Aus der Tabelle geht hervor, dass nach 
der Injektion von 0.5 ml portugiesischem, konzentriertem Fluid- 
extrakt (entsprechend 1 ml des urspriinglichen Fluidextrakts) in 
einer Serie von 10 Mausen die Halfte starb. Wenn finnischer Fluid- 
extrakt benutzt wurde, waren hierfiir 1.6 ml des urspriinglichen 
Fluidextrakts erforderlich. Wenn man berechnet, dass der portu- 
giesische Fluidextrakt nach der kolorimetrischen Reaktion rund 
02.4% Alkaloide enthalt, so ist die Dosis letalis minima ca. 80 
mg/kg, was den im Schrifttum iiber die Toxizitat der Mutterkorn- 
alkaloide mitgeteilten Werten entspricht. In der Dosis letalis mini- 
ma des finnischen Fluidextrakts war der entsprechende Alkaloid- 
gehalt ca 1.9 mg/kg. Bei den Mausen, die mit portugiesischem Fluid- 
extrakt behandelt worden waren, trat das in der Literatur beschrie- 
bene typische, durch die Secalealkaloide hervorgerufene Vergif- 
tungsbild auf, und bei den toten Tieren war die Schwanzspitze 
meistens deutlich zyanotisch, so dass der Tod offenbar der toxischen 
Wirkung der Secalealkaloide zuzuschreiben war. Bei der Anwen- 
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TABELLE 3 
TOXIKOLOGISCHE VERSUCHE AN DER MAUS 
Dosis in ml alkoholfreier Fluidextrakt 
0.8 1.0 12 1.4 1.6 1.8 
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dung von finnischem Fluidextrakt war dieses Vergiftungsbild nicht 
so deutlich. 

Es wurde festgestellt, dass die Dosis letalis minima fiir die Maus 
bei subkutaner Injektion 1.0 ml alkoholfreier portugiesischer Fluid- 
extrakt war, wahrend die entsprechende Quantitdt beim finnischen 
Fluidextrakt 1.6 ml war. Der portugiesische Fluidextrakt ist also um 
60% toxischer als der finnische. 


2. HISTAMINGEHALT 


Das Histamin, seinem chemischen Bau gemass /-Imidazclyl- 
athylamin, ist aus dem Mutterkorn von Barger und Dale (1910) 
isoliert worden. Fast gleichzeitig isolierte es Kutscher in Deutsch- 
land aus dem Fluidextrakt des Mutterkorns. Im gleichen Jahre 
stellten Barger und Dale fest, dass der von Kutscher isolierte Stoff 
mit dem ihrigen identisch war. Ausser im Mutterkorn ist Histamin 
auch reichlich in verschiedenen tierischen Organen festgestellt 
worden. 

Beziiglich seiner physiologischen Eigenschaften ist das Hista- 
min ein kraftiger Wirkstoff, dessen kleinste letale Dosis bei den 
meisten Tieren rund 0.5 mg/kg ist. Noch eine Verdiinnung von 2.5 x 
108 ruft Kontraktionen im isolierten Meerschweinchenuterus her- 
vor (Dale und Laidlaw 1910), und eine Verdiinnung von 1: 10° 
Kontraktionen im isolierten Diinndarm des Meerschweinchens 
(Bovet und Bovet-Nitti 1948). Obwohl Histamin bei parenteraler 
Verabreichung ein stark wirkender Stoff ist, so verursacht es per 
os sogar in Dosen von 500 mg beim Menschen keinerlei Wirkungen 
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wegen des im Darmkanal geschehenden Zerfalls. Guggisberg (1947) 
berichtet, dass Histamin parenteral verabreicht im Uterus rasch 
eine fliichtige Kontraktion hervorrufe. 

Der Histamingehalt des Mutterkorns schwankt nach den Beob- 
achtungen von Forst (1926) zwischen 0.001 und 0.0026%. Auch 
Thompson (1929) erwahnt, dass der Histamingehalt des Mutter- 
korns grosse Schwankungen aufweise; bisweilen kann in einem 
Gramm Droge sogar 1 mg (0.1%) Histamin enthalten sein. Der 
Histamingehalt der Fluidextrakte ist nach Bourne und Burn 
(1928) 0.01%, nach Thompson (1929) 0.02—0.08%. Es ist beob- 
achtet worden, dass mit dem Alterwerden der Fluidextrakte ihr 
unspezifischer Amingehalt betrachtlich steigt, wahrend der Alkaloid- 
gehalt sinkt. So hat z.B. Thompson (1930) wahrgenommen, dass bei 
den Fluidextrakten, wenn sie 2 Jahre lang bei Zimmertemperatur 
aufbewahrt wurden, der Histamingehalt durchschnittlich von 
0.005% auf 0.12—0.13% stieg, wahrend gleichzeitig der Alkaloid- 
gehalt von 0.133% auf 0.01—0.02% fiel. Wenn die gleiche Droge 
trocken aufbewahrt wurde, war ihr Alkaloidgehalt noch 0.10— 
0.11%. In seinem in Form einer Ubersicht abgefassten Artikel 
erwahnt Flagstad (1948) auch, dass ein alter Fluidextrakt, der 
keine wirksamen Alkaloide mehr enthalt, physiologische Wirkungen 
hervorrufen kann. Diese Wirkungen sind nach ihm durch den Tyra- 
min- und Histamingehalt der Fluidextrakte bedingt, der in den 
frischen Extrakten klein, in den alten hoch sein soll. 

In meiner Arbeit, bei welcher den Patientinnen die Arzneidosis 
per os verabreicht worden ist, hat der Histamingehalt der Fluid- 
extrakte keine gréssere praktische Bedeutung. Dessenungeachtet 
habe ich mit einigen, bei der Untersuchung verschieden alten 
Fluidextrakten die Histaminbestimmung durchgefiihrt. Als Extrak- 
tionsmethode habe ich das von Code (1937) beschriebene Ver- 
fahren unverdndert angewendet, weil Thompson (1929) festge- 
stellt hat, dass die Eliminierung der Alkaloide vor der Histamin- 
bestimmung nicht notwendig ist. Der Fluidextrakt wurde zuerst 
mit 10%iger Trichloressigsiure extrahiert, nach Filtration mit 
konzentrierter Salzsdure unter Kochen im Wasserbad hydrolysiert, 
bei Unterdruck eingedunstet, wonach der Sadurerest durch Destilla- 
tion mit absolutem-Alkohol vertrieben wurde. Der trockene Riick- 
stand wurde in Wasser gelost, neutralisiert und pharmakologisch 
am Meerschweinchendiinndarm im Diinndarm- und Uterusthermo- 
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Abb. 2. Abb. 3. 


Abb. 2. — Histaminbestimmung am Meerschweinchendiinndarm. Die IWon- 
traktionen 1, 2. 3 und 5 mit Histamin 1: 400 Mill. erzeugt und die Isontraktion 
4 mit dem finnischen Fluidextrakt F,;, Dosis 1: 1000. 


Abb. 3. — Durchfihrung des Spezifitatstestes bei der Histaminbestimmung 
mit dem Meerschweinchendiinndarm. Kontraktion 1 mit Histamin 1: 400 Mill. 
erzeugt, Kontraktion 2 mit finnischem Fluidextrakt F,, Dosis 1: 20000, 
danach Zugabe von Antihistaminsubstanz (Pyribenzamin, Ciba) 1:10 Mill., 
wonach Kontraktionen 3—9 mit Histamin, Dosis 1: 400 Mill. hervorgerufen. 


stat untersucht. Die untersuchten Proben waren F,, (bei der Unter- 
suchung 2 Jahre alt), F, (1 Jahr alt) sowie F, und P, (frisch). Um 
unspezifische Wirkungen ausschliessen zu kénnen, wurde atropini- 
sierter Darm (1: 100.000 Atropin) verwendet sowie ein Hem- 
mungsversuch mit Antihistaminstoff (Pyribenzamin 1: 10.000.000, 
Ciba) durchgefiihrt, welcher beweist, dass die mit der Loésung 
erzielten Kontraktionen tatsdchlich durch das Histamin bedingt 
sind. Anbei werden eine Abbildung iiber die von mir durchgefiihrte 
Histaminbestimmung mit der Probe F, sowie eine Abbildung, aus 
welcher die hemmende Wirkung des Pyribenzamins auf die erzeug- 
ten Kontraktionen ersichtlich ist (Abb. 2 und 3), gezeigt. Die 
Untersuchung ergab folgenden Histamingehalt der Fluidextrakte. 


F, (2 Jahre alter Fluidextrakt) ........ 0.005% 

F, (1 Jahr alter Fluidextrakt) .......... 0.00025 °% 
PP, Griscmer Fittdextrakt) .........2080: 0.00012% 
P, Crischer Fiuidextrakt) .........05..: 0.0005 °% 


Der von mir gefundene Histamingehalt der verschiedenen Pro- 
ben ist also bedeutend kleiner als die von Bourne und Burn sowie 
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Thompson mitgeteilten Werte. Auch sieht man, dass der Hista- 
mingehalt des portugiesischen Fluidextrakts grésser ist als der des. 
finnischen. Die hier beobachteten Histaminwerte sprechen auch 
dafiir, dass beim Alterwerden des Fluidextrakts dessen Histamin- 
gehalt zunimmt, obwohl sich hieriiber nichts sicheres sagen lasst,. 
weil die jetzt in altem Zustand untersuchten Proben nicht friiher 
untersucht worden sind, und da wir wissen, dass der Histamin- 
gehalt grosse Schwankungen aufweist. 

Es wurde festgestellt, dass sowohl im finnischen als auch im portu- 
giesischen Fluidextrakt kleine Mengen Histamin enthalten sind, und 
dass diese beim Alterwerden des Fluidextrakts offenbar zunehmen. 


3. WIRKUNGEN AUF DEN HAHNENKAMM 


Bei seinen Untersuchungen iiber die Giftigkeit der Mutter- 
kornextrakte hat Lorinser (1824) als Versuchstier u.a. den Hahn 
benutzt, wobei er sein Augenmerk auf die Veranderungen in der 
Farbe des Hahnenkamms infolge der Verabreichung von Mutter- 
korn richtete. Seitdem ist auch der Hahn eines von den am meisten 
gebrauchten Versuchstieren bei der Bestimmung des Effekts von 
Mutterkornextrakten gewesen. So betrachtet z.B. Santesson (1902). 
den Hahnenkammtest als ein Mass fiir den therapeutischen Effekt 
der Mutterkornextrakte. Dohme und Crawford (1902) haben nach- 
gewiesen, dass die Zyanose durch die Alkaloide bedingt ist, denn 
wenn die Alkaloide durch Extraktion abgesondert wurden, konnte: 
mit dem Rest keine Zyanose im Hahnenkamm erzeugt werden. 
Uber die Frage, in welchem Verhaltnis der Hahnenkammtest zu 
den anderen Untersuchungsmethoden steht, sieht man in der Lite- 
ratur abweichende Auffassungen. Edmunds und Hale (1911) ver- 
glichen den Hahnenkammtest mit dem Test am Uterus der Katze, 
mit dem Blutdruckversuch und der chemischen Reaktion, wobei 
sie feststellten, dass der Hahnenkammtest und das Uterusverfahren 
einander vollig, der Hahnenkammversuch und der Blutdruckver- 
such bis zu einem gewissen Masse entsprachen, die chemische 
Reaktion und der Hahnenkammtest jedoch kaum vergleichbar 
waren. Ahnliche Beobachtungen haben Pattee und Nelson (1929) 
sowie Swanson (1929) gemacht, welche feststellten, dass der die: 
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sympathikolytische Fahigkeit anzeigende Versuch von Broom-Clark 
und die kolorimetrische Reaktion einander gut entsprachen. Bei 
Gerlough (1931) wiederum entsprachen der Hahnenkammtest und 
die chemische Reaktion einander ziemlich gut. Smith und Stohl- 
man (1930) sowie Swoap, Cartland und Hart (1933) beobachteten, 
dass die kolorimetrische Reaktion und die Broom-Clark Methode 
einander, nicht aber dem Hahnenkammtest entsprachen. Die 
Buntheit dieser Resultate diirfte zum Teil darauf beruhen, dass die 
gebrauchten Alkaloide nicht rein, sondern in ihrer Zusammen- 
setzung sicherlich sehr verschieden waren. Als zweiter hierauf ein- 
wirkender Faktor ist die von Gittinger und Munch (1927) gemachte 
Beobachtung zu nennen, dass die Hahne sehr unterschiedlich auf 
verschieden grosse Mutterkorndosen reagieren, wobei die Autoren 
jedoch hinzufiigen, dass sie einen Hahn, der in keiner Weise reagiert 
hatte, niemals getroffen haben. 

Die Beurteilung des Testes wurde jedoch schwieriger, als Craw- 
ford und Crawford (1913) feststellten, dass 8--16 mg Histamin im 
Hahnenkamm Zyanose hervorriefen, welche indessen nach 1 44—2 
Stunden verschwand. Bei seinen Untersuchungen tber den Ein- 
fluss des Histamins auf den Hahnenkamm machte Thompson (1929) 
die Beobachtung, dass 1.5 mg Histamin pro kg im Hahnenkamm 
Zyanose zu verursachen vermochte, welche in 45 Minuten ihr Maxi- 
mum erreichte. Nach ihm enthalt das Mutterkorn oft 1 mg Hista- 
min in 1 Gramm, obschon man in seinem Histamingehalt grosse 
Schwankungen antrifft. Andererseits wiederum beobachtete Thomp- 
son bei seinen Versuchen mit Gemisch von Ergotamin und Hista- 
min, dass bei vielen Hahnen die Gegenwart des Histamins die Alka- 
loidwirkung neutralisierte. Als Schlussfolgerung sagt er: »If the 
cock’s comb results are not found to be consistent within 20% the 
influence of histamine may be suspected». 

Uber die Alkaloidquantitaten, die im Hahnenkamm Zyanose 
hervorrufen, habe ich in der Literatur folgende Mitteilungen gefun- 
den: Kreitmair (1934) vergleicht die Wirkung von Ergotamin, 
Ergoclavin (in verschiedenen Verhaltnissen Ergosin, Ergosinin und 
Ergotamin) und Ergotoxin auf den Hahnenkamm und stellt fest, 
dass die Zyanose verursachenden Dosen sich wie die Zahlen 5: 6: 7 
zueinander verhalten. Die erforderlichen Alkaloidmengen waren 
0.2—0.24—0.3 mg pro Tier. Nach Thompson (1929) wird zur Er- 
zeugung der Zyanose 0.5 mg Ergotoxin bendtigt, laut Pattee und 
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Nelson (1929) wiederum ware die erforderliche Ergotoxindosis 
0.2 mg. Nach der Auffindung des Ergometrins hat auch die Wirkung 
dieses Stoffes auf den Hahnenkamm Interesse erregt. Thompson 
(1935) teilt mit, dass das Ergometrin beziglich des Hahnenkamms 
140—180% aktiver ist als das Ergotoxinathansulfonat, indem die 
zur Erzeugung von Zyanose erforderliche Ergometrindosis 0.05 
mg/kg betragt. Davis, Adair, Chen und Swanson (1935) berichten, 
dass das Ergometrin in dieser Beziehung 125—143% aktiver sei als 
das Ergotoxin. Rothlin (1935) stellt fest, dass die Wirkungen des 
Ergotoxins und des Ergotamins auf den Hahnenkamm gleich stark 
sind, wahrend die Wirkung des Ergometrins nach ihm doppelt 
so stark ware. Brown und Dale (1935) stellen fest, dass die durch 
Ergometrin verursachte Zyanose schneller eintritt als die durch 
Ergotamin und Ergotoxin hervogerufene, wahrend die Zyanose 
sonst in jeder Hinsicht ganz gleich ist. 

Den Hahnenkammtest habe ich nach Burn (1937) ausgefiihrt, 
indem ich Mutterkornfluidextrakt tief in den Brustmuskel eines 
weissen 1.5—2.5 kg schweren Leghorn-Hahns injizierte. Das Resul- 
tat wurde in der von Burn dargelegten Weise so abgelesen, dass der 
Kamm von der kranialen nach der kaudalen Richtung in drei 
Teile eingeteilt wurde, deren Farbenverdnderungen getrennt beur- 
teilt wurden. Die Farbenveranderungen wurden mit den Zahlen 
0—3 bezeichnet, wobei 3 maximale Zyanose bedeutet und 0 wiede- 
rum, dass die Farbe keinerlei Veranderungen erfahren hat. Die 
Resultate werden als Serien von 3 Nummern angegeben, wobei die 
erste Nummer den kranialen Teil des Kammes betrifft, die zweite 
den. mittleren und die dritte den kaudalen Teil, in welchem die 
Veranderungen, wie aus der Tabelle 4 ersichtlich ist, am leichtesten 
entstehen. Die Resultate wurden 2 Stunden nach der Injektion 
abgelesen. Da in der Reaktionsweise der Hahne Verdnderungen 
anzutreffen sind, wurden mit jeder Dosis mindestens 3 Versuche 
bei verschiedenen Hahnen durchgefihrt. 

Aus der Tabelle 4, in welcher die Resultate zusammengestellt 
sind, geht hervor, dass man die gleiche Wirkung auf den Hahnen- 
kamm mit 1.5 ml aus portugiesischem Mutterkorn hergestelltem Fluid- 
extrakt oder mit 2.5 ml aus finnischem Mutterkorn hergestelltem 
Fluidextrakt erzielen kann. Bei diesem Versuch ist also das finnische 
Mutterkorn nur schwach um die Halfte schwdcher als das portugie- 
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TABELLE 4 


DIE RESULTATE DES HAHNENKAMMTESTES 








Dosis ml P, | Ps | Fi | Fe | Fs | Fe | Fs | Fe | Fr | Fs 





1.0 000 | 000 | 000 | 000 | 000 | 000 | 000 | 000 | 000 
001 | 001 | 000 | 000 | 000 | 000 | 000 | 000 | 000 
001 | 001 | 001 | 000 | 000 | 000 | 001 | 000 | 000 
001 | 012 
1.5 001 | 000 | 000 | 001 | 001 | 000 | 000 | 001 | 000 | 000 
002 | 002 | 001 | 001 | 001 | 000 | 000 | 001 | 000 | 001 
012 | 012 | 001 | 001 | 001 | 001 | 001 | 001 | 000 | 002 
023 | 013 002 


2.0 012 | 013 | 001 | 001 | 000 | 000 | 001 | 001 | 001 | 000 
012 | 012 | 001 | 001 | 001 | 001 | 011 | 011 | 012 | 001 
023 | 023 | 011 | 012 | 012 | 012 | 012 | 012 | 012 | 001 


2.5 000 | 001 | 001 | 001 | 011 | 012 | 001 | 001 
012 | 012 | 001 | 001 | 012 | 012 | 011 | 011 
023 | 012 | 012 | 013 | 012 | 013 | 013 | 013 









































4. WIRKUNG AUF DEN ISOLIERTEN MEERSCHWEINCHEN- 
UND MENSCHLICHEN UTERUS 


Den isolierten Uterus hat zum ersten Mal Kehrer (1907) als Test- 
objekt benutzt. Die Wirkung der Mutterkornalkaloide auf den iso- 
lierten Uterusmuskel hat als erster Spiro (1921) beschrieben, 
welcher Ergotamin benutzt hatte. Dale und Spiro stellten im fol- 
genden Jahre fest, dass auch das Ergotoxin ebenso kraftige Kon- 
traktionswirkung auf den Uterusmuskel besitzt. Beide Stoffe ver- 
ursachten noch in einer Verdiinnung von 1.25108 eine kraftige 
Kontraktion im virginellen Meerschweinchenuterus, bei einer 
Verdiinnung von 2.5 x 106 im virginellen Katzenuterus und bei Ver- 
diinnung von 1.25x10’ im Rattenuterus. Auf den schwangeren 
Kaninchenuterus war ihre Wirkung jedoch schwacher, rief aber 
Zunahme des Tonus und rhythmische Kontraktionen hervor 
(Rothlin 1923, Knaus 1928). 

Es ist beobachtet worden, dass das Ergometrin eine noch star- 
kere kontrahierende Wirkung auf den isolierten Uterus besitzt als 
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das Ergotamin oder das Ergotoxin. Brown und Dale (1935) berich- 
ten, mit Ergometrin noch bei einer Verdiinnung von 1: 10° im vir- 
ginellen Meerschweinchenuterus schnellere Kontraktionen zu er- 
zielen, als mit Ergotamin oder Ergotoxin. Auch der isolierte Kanin- 
chenuterus reagiert auf Ergometrin sehr empfindlich (Brown und 
Dale 1935, Rothlin 1935). Wick und Powell (1942) haben beobach- 
tet, dass diese Reaktion noch empfindlicher wird, wenn das Tier 
vorher mit 6strogenen Hormonen behandelt wird. Eine empfind- 
liche Reaktion ist auch bei verschiedenen tierischen Uteri in situ 
wahrgenommen worden (beim Hund Swanson und Hargreaves 
1934, beim Meerschweinchen Brown und Dale 1935, beim Kanin- 
chen Rothlin 1935, bei der Katze Thompson 1935). Alle Forscher, 
welche die pharmakologischen Wirkungen des Ergometrins unter- 
sucht haben, sind sich einig dariiber, dass das Ergometrin nicht 
den Adrenalineffekt hemmt wie das Ergotamin oder das Ergo- 
toxin. Eine interessante Beobachtung machte Thompson (1935), 
als er feststellte, dass Ergotoxin die mit Ergometrin erzeugten 
Kontraktionen am isolierten Kaninchenuterus hemmte. Im gleichen 
Jahre beobachteten Davis, Adair, Chen und Swanson sowie Brown 
und Dale, dass Ergotoxin eine Hemmwirkung auf die am isolierten 
Kaninchendarm mit Ergometrin hervorgerufenen Kontraktionen 
hatte. Swanson, Hargreaves und Chen (1935) gingen so weit zu 
behaupten, man kénne das Ergometrin anstelle von Adrenalin in 
der Broom-Clark-Reaktion anwenden. Miller und De Beer (1952), 
legten dar, dass bei Benutzung des Kaninchenuterus Ergotoxin 
und Ergometrin Antagonisten seien, wobei Ergometrin wie Adre- 
nalin wirkt, wahrend wiederum bei Verwendung des Meerschwein- 
chenuterus Ergotoxin und Ergometrin Synergisten sind, deren 
Wirkungen einander potenzieren. Der puerperale menschliche 
Uterus reagiert nach den klinischen Beobachtungen dieser Autoren 
wie der Kaninchenuterus. 

Wenn man die Durchfiihrung von Versuchen am Uterus zur 
Ermittlung der Aktivitaét von Mutterkornextrakten plant, so muss 
man natiirlich den Umstand beriicksichtigen, dass das Fluid- 
extrakt zahlreiche verschiedene Stoffe enthalt, welche Kontrak- 
tionen im isolierten Uterus hervorrufen kénnen. Deshalb erachtet 
z.B. Barger (1931) den Test mit dem isolierten Uterus wegen seiner 
Unspezifitat als schlecht geeignet. Den Einfluss gewisser Wirk- 
stoffe kénnen wir jedoch eliminieren. Wenn man den atropinierten 
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Uterus benutzt, verschwindet die Wirkung des Azetylcholins; der 
Histamineffekt wiederum ldsst sich mit Antihistaminstoffen aus- 
schalten. Die danach erzielte Kontraktion diirfte durch die Mut- 
terkornalkaloide und mdglicherweise andere uterusaktive Stoffe 
hervorgerufen sein. Wir wissen, dass der Fluidextrakt kleine Men- 
gen Tyramin enthalt, welches nach Guggenheim (1912) noch in 
Verdiinnungen von 2.5 10° Kontraktionen am isolierten Meer- 
schweinchenuterus verursacht. Wenn man den Tyramingehalt der 
Fluidextrakte bestimmt, kann man die Tyraminmenge, die den 
Uterus beeinflusst, berechnen. Nachdem ich diese Berechnung 
durchgefihrt hatte, stellte ich fest, dass die Tyraminquantitat, die 
bei der gebrauchten Verdiinnung (2.7 x 10°) in Frage kommt, unter- 
halb der kleinsten wirksamen Dosis liegt, so dass also in diesen Ver- 
suchen das Tyramin keine beachtenswerte Wirkung haben diirfte. 
Andererseits hat Tainter (1926) festgestellt, dass die Alkaloide der 
Ergotamin-Ergotoxin-Gruppen die Wirkung des Tyramins wie auch 
des Adrenalins hemmen koénnen. Die gleiche Beobachtung habe ich 
auch selbst bei der Katze gemacht, wo ich feststellte, dass Ergota- 
min die Umkehrreaktion des Tyramins beziiglich des Blutdrucks 
hervorrief. Auch diese Beobachtung stitzt die Auffassung, dass 
dem Tyramin bei diesen Versuchen keine Wirkung zuzuschreiben 
sein diirfte. 

Als ich im Uterusthermostat Versuche mit 12 isolierten virgi- 
nellen Meerschweinchenuteri ausfiihrte, versuchte ich zuerst, die 
kleinste Dosis zu bestimmen, mit welcher Kontraktionen hervor- 
gerufen werden konnen. Fiir den portugiesischen Fluidextrakt ergab 
sich die Verdiinnung von 1: 1000, fiir den finnischen 1: 80. Um 
eine Auffassung von den verschiedenen Bestandteilen zu bekommen, 
die diese Kontraktion verursachten, habe ich die in Abb. 4 dar- 
gestellte Versuchsreihe ausgefiihrt, bei welcher zuerst mit einer 
ziemlich grossen Dosis eine Kontraktion erzeugt wurde. Danach 
wurde nach einer Beigabe von 1: 100.000 Atropin die gleiche Dosis 
Fluidextrakt hinzugefiigt, so dass aus der dann erzielten Kon- 
traktion die Wirkung des Azetylcholins ausgeschaltet war. Danach 
fiigte ich ausser der gleichen Atropindosis noch Antihistaminstoff 
(Pyribenzamin 1: 10.000.000, Ciba) hinzu, womit auch die Hista- 
minwirkung eliminiert wurde. Wenn man das beigefiigte Bild 
betrachtet, so sieht man, dass die Wirkung des Azetylcholins recht 
betrachtlich war, die Histaminwirkung hingegen geringer. Die 
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Abb. 4. — Am virginellen Meerschweinchenuterus mit finnischem Fluid- 

extrakt F, erzeugte Kontraktionen. An den Stellen 1, 3 und 5 Verabreichung 

von F, 1: 20 in Intervallen von 1 Stunde. Einwirkungszeit von F, 20 Minuten. 

An der Stelle 2 Atropin 1: 100,000, an der Stelle 4 Atropin 1: 100,000 und 
Pyribenzamin 1: 10,000,000. 


dritte erzeugte Kontraktion dirfte durch die Mutterkornalkaloide 
und mdglicherweise noch durch andere uterusaktive Stoffe ver- 
ursacht sein. Um die Wirkung des Fluidextrakts vollstandig her- 
auszubekommen, ist in allen Fallen die Zeit zwischen dem Zu- 
fiigen des Fluidextrakts und dem Waschen 20 Minuten gewesen. 
Die gleiche Versuchsreihe fiihrte ich auch mit portugiesischem 
Fluidextrakt durch, wobei ich feststellen konnte, dass der Ver- 
lauf des Versuchs durchaus dem in der beigefiigten Abbildung dar- 
gestellten Verlauf entsprach. Ein Unterschied bestand nur inso- 
fern, als die Wirkungen des Azetylcholins und des Histamins deut- 
licher hervortraten. 

Nachdem Miller und De Beer (1952) behauptet hatten, dass 
Ergotoxin und Ergometrin bei Verwendung des virginellen Meer- 
schweinchenuterus synergistisch wirken, auf den menschlichen 
Uterus aber antagonistisch, ware es recht interessant gewesen, 
zundchst zur Klarung des Verhaltnisses zwischen einerseits dem 
Ergotamin und Ergotoxin sowie andererseits dem Ergometrin die 
gleiche Versuchsreihe auch am menschlichen Uterus in vitro aus- 
zufihren. Zu diesem Zweck machte ich Versuche mit Streifen 
von 10 beim Kaiserschnitt entfernten menschlichen Uteri. Diese 
Streifen waren von der ventralen Uteruswand in der Mittellinie 
unmittelbar nach der Entfernung des Kindes genommen worden. 
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Obwohl man verschiedener Ansicht dariiber sein kann, ob ein bei 
der Sectio caesarea entferntes Uterusstiick puerperal ist oder nicht, 
so werde ich es doch im folgenden der Kirze wegen als puerperalen 
menschlichen Uterus bezeichnen. Bei der Durchfiihrung des Ver- 
suchs befolgte ich die von Dahle (1950) dargelegte Technik, die er 
bei der Untersuchung der Wirkungen der Hypophysenhinterlap- 
penhormone auf den menschlichen Uterus in vitro im Uterus- 
Thermostat anwandte, und bei welcher durch die Nahrlosung Sauer- 
stoff geleitet wurde. Der einzige Unterschied bestand darin, dass 
bei mir die Zeit, die von der Entnahme des Uterusstreifens bis zur 
Aufnahme desselben im Uterus-Thermostat verging, ungefahr eine 
halbe Stunde war. Bei der Untersuchung stellte ich fest, dass der 
puerperale menschliche Uterus schwach und unsicher auf die Fluid- 
extrakte reagierte, so dass an die Durchfiihrung einer Versuchs- 
reihe von der oben beschriebenen Art nicht zu denken war. Kon- 
traktionen konnten mit dem portugiesischen Fluidextrakt noch bei 
einer Verdiinnung von 1: 400 hervorgerufen werden, mit dem fin- 
nischen bei einer Verdiinnung von 1: 40. 

Es wurde festgestellt, dass am virginellen Meerschweinchenuterus 
in vitro mit dem portugiesischen Fluidextrakt noch bei einer Ver- 
diinnung von 1: 1000 Kontraktionen erzeugt werden konnten, mit dem | 
finnischen entsprechend bei einer Verdiinnung von 1: 80. Bei der 
Untersuchung von Streifen des im Zusammenhang mit Kaiserschnitt 
entfernten menschlichen Uterus waren die entsprechenden Zahlen 
1: 400 und 1: 40. Der finnische Fluidextrakt war also bei Verwendung 
des ausgeschnittenen virginellen Meerschweinchenuterus 12.5 mal, 
bei Benutzung von isoliertem menschlichem Uterus 10 mal schwdacher 
als der portugiesische. 


5. SYMPATHIKOLYTISCHE WIRKUNGEN 


Es ist festgestellt worden, dass die Mutterkornalkaloide der 
Ergotamin- und Ergotoxingruppen ausser einer direkten Kontrak- 
tionswirkung auf den Uterusmuskel auch eine die Adrenalinwirkung 
hemmende, sympathikolytische Fahigkeit besitzen. Diese adrenalin- 
hemmende Wirkung ist zum erstenmal von Sollmann und Brown 
(1905) beobachtet worden, und genauer hat sie Dale (1906) unter- 
sucht. Rothlin (1936) hat spater nachgewiesen, dass die sympathiko- 
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lytische und die Muskelwirkung nicht parallel laufen, sondern die 
sympathikolytische Wirkung fehlt vollstandig beim Ergometrin, 
obwohl seine Wirkung auf die glatte Uterusmuskulatur kraftig ist. 
Auch in der sympathikolytischen Fahigkeit der anderen Alkaloide 
werden Schwankungen angetroffen. Es hat sich erwiesen, dass sich 
die adrenalinhemmende Wirkung zum Nachweis und zur quantitati- 
ven Bestimmung von dusserst kleinen, sympathikolytisch wirkenden 
Alkaloidmengen ausnutzen lasst. Als Testobjekt sind der Uterus 
des Kaninchens (Broom und Clark 1923) oder der Ratte (Tokieda 
1928), der Diinn- oder Dickdarm von Hund, Kaninchen, Katze 
und Meerschweinchen (Planelles 1925, von Issekutz und von Lein- 
zinger 1928, Rothlin 1928, Tokieda 1928) sowie das Vas deferens des 
Meerschweinchens (Mendez 1928) benutzt worden. Thienes (1929) 
beobachtete, dass das Ergotamin die Adrenalinwirkung hemmte, 
als er den Zwé6lffingerdarm des Kaninchens benutzte, wahrend er 
beim Dickdarm des Kaninchens, des Meerschweinchens oder der 
Katze keine Wirkung wahrnehmen konnte. Ferner hat Baur (1928) 
zu diesem Zweck das Amnion des Huhns und der Gans benutzt 
welches reines Muskelgewebe ist, das keine Nerven enthalt. Rothlin 
(1925) stellte fest, dass auch die Samenblase des mannlichen Meer- 
schweinchens empfindlich auf Adrenalin reagierte und fiir das 
Ergotamin sensibler war als der Uterus oder der Diinndarm des 
Kaninchens. Als erster dirfte dieses Verfahren zur quantitativen 
Bestimmung der Secalealkaloide Caffier (1927) angewendet haben. 
Eine genauere quantitative, vergleichende Untersuchung zwischen 
den Meerschweinchensamenblasen- und den Kaninchenuterus- 
methoden haben Rothlin und Briigger (1945) sowie Briigger (1945) 
durchgefiihrt. Beim Vergleich der Genauigkeit dieser Verfahren 
stellten sie fest, dass der Samenblasentest sowohl beziiglich der 
Genauigkeit als auch der praktischen Brauchbarkeit tiberlegen 
war. Die Empfindlichkeit ist bei beiden Methoden gleich, indem sie 
zwischen 0.003 und 0.0017 y Alkaloid in einem Milliliter variiert. 
Die Autoren konstatierten, dass diese Empfindlichkeit diejenige der 
kolorimetrischen Reaktion 1000 mal und diejenige des Fluoreszenz- 
verfahrens 200 mal tibertrifft. Sowohl der Kaninchenuterus- als 
auch der Meerschweinchensamenblasentest sind im Prinzip ganz 
gleich. Bei beiden wird versucht, eine passende Alkaloidkonzentra- 
lion zu finden, welche eine mit Adrenalin hervorgerufene Kontrak- 
tion ebenso viel hemmt wie eine Ergotaminlésung von bekannter 
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KXonzentration. Die Schlussfolgerungen lassen sich erst nach meh- 
reren, kreuzweise durchgefiihrten Versuchen anstellen. 

Um die sympathikolytische Fahigkeit der Fluidextrakte zu 
untersuchen, habe ich die von Briigger beschriebene Arbeitsweise 
befolgt, indem ich die Methode mit der Samenblase des mann- 
lichen Meerschweinchens anwandte. Da dieses Verfahren sich als 
besser erwiesen hat, als der von Broom und Clark ausgearbeitete 
Test mit dem Kaninchenuterus, habe ich es nicht als angezeigt 
erachtet, diese letztere Methode anzuwenden. Bei der technischen 
Durchfiihrung habe ich die Beschreibung von Briigger befolgt, 
nur mit dem Unterschied, dass ich unmittelbar nachdem die 
Adrenalinkontraktion ihre stabilisierte Phase erreicht hatte und 
das Adrenalin ausgewaschen war, den hemmenden sympathikoly- 
tischen Stoff hinzugefiigt habe, den ich 20 Minuten lang wirken 
liess. Da die Adrenalinkontraktion und das Waschen zusammen 
ca. 1—11% Min. in Anspruch nehmen, ist das Intervall zwischen 
den Adrenalinkontraktionen vor Verabreichung des Sympathiko- 
lytikums und danach ca. 19 Minuten. Dieses Vorgehen hatte mei- 
nes Erachtens keinerlei das Resultat beeinflussende Bedeutung. 
Briigger verabreicht das Sympathikolytikum 20 Minuten nach der 
vorhergehenden Adrenalinkontraktion, und gibt wiederum Adre- 
nalin, wenn die sympathikolytische Substanz 20 Minuten lang 
eingewirkt hat, bei ihr ist also in der Phase der Verabreichung der 
hemmenden Substanz das Intervall zwischen den Adrenalinkon- 
traktionen doppelt so lang als gewohnlich, d.h. 40 Minuten. Die 
Adrenalindosis war gewohnlich 1: 1 Million, und wenn damit keine 
geniigend grosse Kontraktion erzielt wurde, 1: 500.000. Als Ver- 
gleichslésung wurde in allen Versuchen Ergotamin (Gynergen 
Ampullen, Sandoz) benutzt. Die Ergotamindosis schwankte zwi- 
schen 1:27 Millionen und 1:60 Millionen, mit welcher Dosis eine 
Hemmwirkung auf die Adrenalinkontraktion von 30 bis 50° erzielt 
wurde. Als ein Beispiel fiir die durchgefiihrten Versuche zeige ich 
anbei einige mit finnischen Fluidextrakten vorgenommene Kreuz- 
versuche (Abb. 5—7). 

Briigger sagt in ihrer Arbeit, dass es zur Erzielung der Exakt- 
heit erforderlich sei, mindestens 10 Kreuzversuche pro Dosis durch- 
zufiihren. Da jedoch die Haltbarkeit der Fluidextrakte ziemlich 
schlecht ist, und mir nur 1 Uterusthermostat zur Verfiigung stand, 
habe ich, um die Lésungen moglichst frisch untersuchen zu kénnen, 
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Abb. 5. — Kreuzversuch mit der isolierten Samenblase des Meerschweinchens. 
An den Stellen 1, 2, 3, 5, 6, 7, 8, 9,11, 12 und 13 Adrenalin 1:1 Mill. An der 
Stelle 4 finnischer Fluidextrakt F, 1: 400, an der Stelle 10 Ergotamin 1: 40 Mill. 
Der finnische Fluidextrakt verursacht gréssere Hemmung als das Ergotamin. 


mich mit nur 6 Kreuzversuchen pro Dosis begniigt, mit Ausnahme 
der Probe P,, von welcher fiir jede Dosis 10 Kreuzversuche vorge- 
nommen wurden. Fiir die Berechtigung dieses Verfahrens spricht 
auch der Umstand, dass die Unterschiede einerseits zwischen den 
als Vergleichslésung gebrauchten portugiesischen Fluidextrakten 
und andererseits den finnischen Fluidextrakten recht betrachtlich 
sind, so dass das Bestreben nach moglichst grosser Genauigkeit 
nicht so streng gewesen ist wie z.B. bei Briigger, welche die sym- 
pathikolytische Fahigkeit von verschiedenen reinen Alkaloiden 
und deren Dihydroderivaten untersuchte, wo die Unterschiede 
bedeutend kleiner sind als in meiner Arbeit. 

Die bei meinen Versuchen erzielten Resultate gehen aus der 
Tabelle 5 hervor. Aus praktischen Griinden habe ich in der Tabelle 
nicht die Resultate von allen durchgefiihrten Kreuzversuchen 
aufgefiihrt, sondern habe mich mit den wesentlich wichtigsten 
Ergebnissen des Versuchs begniigt, also den mit der jeweiligen 
Probe gleichstark erhaltenen Konzentrationen sowie je einer Ver- 
suchsreihe zu beiden Seiten dieser Werte. Eine Ausnahme hiervon 
bilden die mit der Probe F, durchgefiihrten Versuche, bei welchen 
als gleichstark zwei verschiedene, jedoch innerhalb der Fehler- 
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Abb. 6. — Kreuzversuch mit der isolierten Samenblase des Meerschweinchens. 
An den Stellen 1, 2, 3, 5, 6, 7, 8, 19, 11 und 12 Adrenalin 1:1 Mill. An der Stelle 
4 Ergotamin 1: 60 Mill, an der Stelle 9 finnischer Fluidextrakt F, 1: 800. Der 
finnische Fluidextrakt verursacht gréssere Hemmung als das Ergotamin. 





Abb. 7. —- Kreuzversuch mit der isolierten Samenblase des Meerschweinchens. 
An den Stellen 1, 2, 3, 4, 6, 7, 8. 9, 11, 12 und 13 Adrenalin 1: 1 Mill. An der 
Stelle 5 finnischer Fluidextrakt F, 1: 2000, an der Stelle 10 Ergotamin 1: 60 Mill. 
Das Ergotamin ruft gréssere Hemmung hervor als der finnische Fluidextrakt. 
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TABELLE 5 
BEIM TEST MIT DER SAMENBLASE DES MEERSCHWEINCHENS ERHALTENE 
RESULTATE 



























































































































































Konzentrationsverhilt- Ad linh ; - 
Unter- nisse der untersuchten Anzahl Miaka ogg sg“ hi od 
porno Anza gleich zum Ergotamin | 
suchte -osung der Ver- | 
Proben suche sleic | 
relat. absol. hwa ee | stacer | 
schwacher athe stirker | 
P, 1,500 | 1: 40,000 
— 6 -- 1 a) 
E 1 1: 60,000,000 
P, 750 | 1: 80,000 } 
=— . 6 1 4 1 
E 1 | 1: 60,000,000 
P, 300 | 1: 200,000 
— 6 4 2 ~- 
E 1 1: 60,000,000 
P, 750 1: 80,000 
_— 10 2 2 6 
E 1 | 1: 60,000,000 
P, 300 | 1: 200,000 
a= 10 1 7 2 
E 1 1: 60,000,000 
P, 222 | 1: 270,000 
— 5 7 2 1 
E 1 1: 60,000,000 
F, 180,000 1: 333 
— 6 — —_ ( 
E 1 1: 60,000,000 
F, 135,000 1: 200 ; 
io 6 1 3 2 
E 1 1: 27,000,000 
F, 100,000 1: 600 
— 6 4 2 - 
E 1 1: 60,000,000 
F, 200,000 1: 200 
== ; 6 — 1 5 
E 1 1: 40,000,000 
F, 148,148 1; 270 
_- 6 1 4 i 
E 1 1: 40,000,000 
F, 100,000 1: 400 ‘ 
aor 5 3 1 2 
E 1 1: 40,000,000 
F, 150,000 1: 400 
_— 6 — 2 4 
E 1: 60,000,000 
F, 117,778 1: 450 
—— 6 1 5 —— 
E 1 1: 53,000,000 
F, 100,000 1: 600 
— 6 2 3 1 
E 1 1: 60,000,000 
F, 66,250 1: 800 
— 6 4 1 1 
E 1 1: 53,000,000 
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Adrenalinhemmung im Ver- 
































Unter- nisse der untersuchten | Anzahl] Poesia = : 
me sc eich zum Ergotamin 
suchte Losungen der Ver- } 
| Proben suche sleicl 
lat. absol. schwacher| 8 ©1C?- stark 
| rela absol schwacher ahaa starker 
| 
F, 132,500 1: 400 
— 6 = 6 
E 1 1: 53,000,000 
F, 66,250 1: 800 
—_ 6 - 4 2 
E 1 1: 53,000,000 
F, 50,000 1: 1,200 
ae 6 Fe 2 2 
E 1 1: 60,000,000 
F,; 66,250 1: 800 
pam 6 - 2 4 
E 1 1: 53,000,000 
Ey 50,000 1: 1,200 : 
- 6 1 4 1 
E 1 1: 60,000,000 
F; 26,500 1: 2,000 2 
eS 6 3 2 1 
E 1 1: 53,000,000 
F, 132,000 1: 400 , 
— 6 - 2 4 
E 1 1: 53,000,000 
F, 66,250 1: 800 
= 6 1 4 1 
E 1 1: 53,000,000 
F, 26,500 1: 2,000 
— 6 3 2 1 
E 1 1: 53,000,000 
F, 132,000 1: 400 - 
— 6 “= 1 +) 
ip 1 1: 53,000,000 
F, 66,250 1: 800 
= 6 1 3 2 
E 1 1: 53,000,000 
F, 26,500 1: 2,000 
iad 6 4 1 1 
E 1 1: 53,000,000 
P 133,333 1: 450 
a 6 — 1 o 
E 1 1: 60,000,000 
F, 75,000 1: 800 
6 1 4 1 
2 1 1: 60,000,000 
F, 30,000 1: 2,000 
— 6 4 2 — 
| E 1 1: 60,000,000 
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grenze des Verfahrens (15% unter der Voraussetzung von minde- 
stens 10 Kreuzversuchen) liegende Resultate angegeben sind. Vor der 
Besprechung der Ergebnisse ist noch zu bemerken, dass die Proben 
P,, F, und F, zur Zeit der Untersuchung nahezu ein Jahr alt gewesen 
sind, wahrend die anderen untersuchten Proben frisch waren. Aus 
diesem Grunde sind auch die in der Tabelle fiir diese Losungen auf- 
gefiihrten Verhaltniszahlen deutlich schlechter als die anderen, wes- 
halb ich sie ausser acht lasse. 

Anhand der Tabelle sieht man, dass die sympathikolytische 
Wirksamkeit des als Vergleichslosung angewandten portugiesischen 
Fluidextrakts 300 mal schwacher war als das als Standard benutzte 
Ergotamin, wahrend die einheimischen Fluidextrakte je nach der 
Probe 50.000—117.778 mal schwacher waren. Demnach also ist dic 
sympathikolytische Fdahigkeit des finnischen Fluidextrakts je nach 
der Probe 166—393 mal schwdacher als diejenige des als Vergleichs- 
lésung benutzten portugiesischen Fluidextrakts. 


6. WIRKUNGEN AUF DEN BLUTDRUCK BEI DER KATZE 
UND BEIM KANINCHEN 


Wenn man die Wirkungen der Mutterkornalkaloide auf den 
Blutdruck untersucht, wird das Augenmerk auf zwei Umstande 
gerichtet, naémlich auf die primar blutdrucksteigernde Wirkung 
und die durch das Adrenalin bewirkte Hemmung des Blutdruck- 
anstiegs. Unsere Kenntnisse von der Wirkung der Mutterkornal- 
kaloide auf die Kreislauforgane basieren auf den grundlegenden 
Untersuchungen von Dale (1906) sowie Barger und Dale (1907). Sie 
stellten bei der Spinalkatze fest, dass das Ergotoxin primar die 
glatte Muskulatur stimuliert, aber sekundér sympathikolytisch 
wirkt und den Adrenalineffekt durch Vermittlung des sympathi- 
schen Nervensystems auf die Muskulatur der Blutgefasse hemmt. 
Die blutdrucksteigernde Wirkung des Ergotamins und sein Hemm- 
effekt beziiglich des Adrenalins sind nach Dale und Spiro (1922) 
die gleichen wie beim Ergotoxin. Rothlin (1923) stellte fest, dass 
die Wirkung des Ergotamins auch insofern derjenigen des Ergo- 
toxins dhnlich ist, als es beim Kaninchen den Blutdruck ziemlich 
wenig zu steigern vermag, wahrend diese Wirkung bei der Katze 
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und beim Hund erheblich deutlicher ist. Er beobachtete, dass 
0.05—0.1 mg/kg den Blutdruck bei der Katze steigerte, aber bei 
srésseren Dosen von 0.3—0.5 mg/kg sank der Blutdruck. Herrick 
(1933) konstatierte dann auch, dass dieser Blutdruckanstieg beim 
narkotisierten Hund durch Kontraktion der Blutgefasse bedingt 
war. Brown und Dale (1935) sowie Rothlin (1935) haben festgestellt, 
dass bei dem mit Urethan narkotisierten Kaninchen nach intra- 
venéser Injektion von Ergometrin ein leichter Anstieg des Blut- 
drucks eintrat, bei der narkotisierten Katze hingegen sinkt der Blut- 
druck (Rothlin 1935, Davis, Adair, Chen und Swanson 1935), 
wahrend wiederum bei der Spinalkatze eine recht erhebliche und 
anhaltende Steigerung erzielt wird (Davis, Adair, Chen und Swan- 
son 1935, Brown und Dale 1935). 

Verwickelter wird die Untersuchung jedoch beim .Gebrauch 
von Fluidextrakten, denn dieselben enthalten auch Histamin, 
Tyramin und Azetylcholin, welche alle Wirkungen auf den Blut- 
druck haben. Das Azetylcholin wirkt blutdrucksenkend, wahrend 
das Tyramin Blutdrucksteigerung hervorruft. Histamin hingegen 
verursacht beim Kaninchen Blutdruckanstieg, bei der Katze 
Senkung. 

Um die Wirkungen des finnischen Mutterkornfluidextrakts auf _ 
den Blutdruck zu untersuchen, habe ich diesbeziigliche Versuche 
mit 6 Katzen und 2 Kaninchen ausgefiihrt. Von den Katzen waren 
3 Spinaikatzen, von welchen bei einer die Durchschneidung des 
Riickenmarks und die Zerstérung des Gehirns nach Dale (1906) 
vom Nacken her vorgenommen wurde, bei den andern beiden nach 
Ther (1949) durch die Augen. Danach wurden die Katzen durch 
kiinstliche Atmung am Leben erhalten, der Blutdruck wurde in der 
Arteria carotis gemessen. Zum Vergleich machte ich auch Blut- 
druckversuche mit dem portugiesischen Fluidextrakt. Aus allen 
gebrauchten Fluidextrakten war der Alkohol im Wasserbad abge- 
dunstet worden, wonach der verdampfte Alkohol durch destilliertes 
Wasser ersetzt wurde. Fiir alle durchgefiihrten Versuche, sowohl 
beim Gebrauch von finnischem als auch von_ portugiesischem 
Fluidextrakt war es charakteristisch, dass der Blutdruck unmit- 
telbar nach Verabreichung der intravenésen Injektion betrachtlich 
sank. Dieses Sinken des Blutdrucks haben von den friiheren Autoren 
alle diejenigen festgestellt, die mit verschiedenen, aus der Droge 
hergestellten Fluidextrakten arbeiteten (Santesson 1902, Sollmann 














Abb. 8. Katze 3800 g. Urethan-Narkose 1.5 g/kg. Blutdruck in der A. carotis 

gemessen 0.5 ml finnischer alkoholfreier Fluidextrakt F, intravenés. Der Blut- 

druck sinkt von 119 mm Hg auf 14 mm, um nach 2 Min. auf 148 mm Hg zu 
steigen. Zeiteinheit 30 Sek. 


und Brown 1905). Nach Dale (1906) beruht dieses Sinken auf einer 
im Fluidextrakt enthaltenen Unreinheit und ist nicht durch die 
Secalealkaloide bedingt. Bei meinen Untersuchungen stellte ich 
fest, dass diese Blutdrucksenkung sowohl mit dem finnischen als 
auch mit dem portugiesischen Fluidextrakt noch mit der Dosis 
0.04 ml eintrat, welche Dosis noch keinerlei blutdrucksteigernde 
Wirkung hat. Um Klarheit itiber dieses Sinken des Blutdrucks zu 
gewinnen, verabreichte ich dem Versuchstier 2 mg Atropin und 1 
mg/kg Antihistaminsubstanz (Chlor-Trimeton Maleate, Schering), 
aber dessenungeachtet sank der Blutdruck wie friiher. Offenbar 
also ist die Blutdrucksenkung weder durch das Azetylcholin noch 
durch das Histamin bedingt. Da die Mutterkorndroge Kalium ent- 
halten kann, habe ich noch die Wirkung des Kaliums auf den Blut- 
druck untersucht. Hierbei stellte ich fest, dass mit einer Dosis von 
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Abb. 9. Spinalkatze 2350 g. Blutdruck in der A. carotis gemessen. 3 ml 

finnischer alkoholfreier Fluidextrakt F, intravenés. Der Blutdruck sinkt von 

60 mm Hg auf 24 mm Hg, um nach 2 Min. auf 118 mm Hg zu steigen. Zeitein- 
heit 30 Sek. 


20 mg keine Blutdrucksenkung erzielt wird, wohl aber mit einer 
Dosis von 50 mg. Demnach kann das Sinken des Blutdrucks auch 
nicht durch das Kalium verursacht sein, weil dann im Fluid- 
extrakt mehr als 50% seiner Quantitat Kalium enthalten sein 
miisste. Fiir meinen Teil bleibt es also weiterhin ungeklart, warum 
der Blutdruck nach der Fluidextraktgabe so betrachtlich sinkt. 

Eine Blutdrucksteigerung beim mit Urethan narkotisierten 
Kaninchen konnte ich trotz grosser Dosen weder mit dem finni- 
schen noch mit dem portugiesischen Fluidextrakt erzielen. Dagegen 
bekam ich beim Kaninchen ein deutliches Schwacherwerden der 
Adrenalinreaktion, was meines Erachtens tur eine sympathikoly- 
tische Wirkung spricht. Bei der mit Urethan narkotisierten Katze 
hingegen erzielte ich deutliche Blutdrucksteigerung mit der Dosis 
0.5 ml (Abb. 8), mit dem portugiesischen Fluidextrakt war diese 








Abb. 10. —- Spinalkatze 2380 g. Blutdruck in der A. carotis gemessen. 2 ml 
portugiesischer Fluidextrakt P, intravenés. Der Blutdruck sinkt von 66 mm Hg 
auf 30 mm Hg, um nach 1 % Min. auf 145 mm Hg zu steigen. Zeiteinheit 30 Sek. 


Dosis 0.3 ml. Bei der Spinalkatze erhielt ich mit dem finnischen 
Fluidextrakt Blutdruckanstieg in der Dosis 0.8 ml, wahrend der 
portugiesische Fluidextrakt mit der Dosis 0.5 ml Blutdruckstei- 
gerung hervorrief. In dieser Beziehung ist also der finnische Fluid- 
extrakt im Vergleich zum portugiesischen nicht einmal um die 
Halfte schwacher. Bei meinen Versuchen mit der Katze hingegen 
konnte ich trotz grosser Gaben keine sympathikolytische Wirkung 
mit dem finnischen Fluidextrakt nachweisen. Mit dem portugie- 
sischen Fluidextrakt trat dieser Effekt sehr schon in Erscheinung. 
Aus den Abbildungen 9 und 10 geht die Wirkung sowohl des fin- 
nischen als auch des portugiesischen Fluidextrakts auf den Blut- 
druck der Spinalkatze nach Verabreichung von ziemlich grossen 
Dosen hervor. Auch das friiher erwahnte, unmittelbar auf die intra- 
vendse Injektion folgende erhebliche Absinken des Blutdrucks ist 
aus den Abbildungen deutlich ersichtlich. 
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Es konnte festgestellt werden, dass sich weder mit dem finnischen 
noch mit dem portugiesischen Fluidextrakt beim Kaninchen Blut- 
drucksteigerung hervorrufen liess. Die kleinste Dosis finnischen Fluid- 
extrakts, mit welcher bei der Katze Steigerung des Blutdrucks erzielt 
werden kann, ist 0.5 ml, wahrend die entsprechende Dosis portu- 
giesischen Fluidextrakts 0.3 ml betrdgt. In dieser Beziehung ist der 
finnische Fluidextrakt nicht ganz um die Hailfte schwdacher als der 
portugiesische. Mit dem finnischen Fluidextrakt konnte keine deut- 
liche sympathikolytische Wirkung nachgewiesen werden. 











V. KLINISCHE UNTERSUCHUNGEN 


Um iiber die klinischen Wirkungen des aus finnischem Mutter- 
korn hergestellten Fluidextrakts Klarheit zu gewinnen, habe ich 
Untersuchungen tiber die Wirkung der Fluidextrakte auf den Blut- 
druck und ihren uteruskontrahierenden Effekt ausgefihrt. 

In der Literatur wird erwahnt, dass das Ergotamin in Dosen 
von 0.25—0.50 mg parenteral verabreicht sowohl den systolischen 
als auch den diastolischen Blutdruck steigert (Kauffmann und Kalk 
1923, Yomans, Trimble und Frank 1931), was auf die durch das 
Ergotamin bewirkte Kontraktion der kleinen Arterien zuriick- 
zufiihren ist. Diese gleiche Fahigkeit haben auch die Alkaloide der 
Ergotoxin-Gruppe, wahrend sie wiederum beim Ergometrin vollig 
fehlt. Wenn man die Wirkung der Fluidextrakte auf den Blutdruck 
untersucht, muss auch der eventuelle Effekt des Tyramins beriick- 
sichtigt werden. Da die grésste von mir verabreichte Fluidextrakt- 
dosis per os 540 mg gewesen ist, und da der Tyramingehalt der 
Fluidextrakte bekannt ist, ndmlich 0.03%, so war in der obigen 
Gabe 0.16 mg Tyramin enthalten, welche Menge per os keinerlei 
Wirkung haben sollte. Gleichzeitig mit der Registrierung der Uterus- 
kontraktionen habe ich auch den Blutdruck gemessen, konnte 
aber kein einziges Mal, weder beim portugiesischen noch beim fin- 
nischen Fluidextrakt mit den angewandten Dosen Blutdruckstei- 
gerung wahrnehmen. 

Klinische Verfahren zur Registrierung der Uteruskontraktionen 
sind im Laufe der Jahre in grésserer Anzahl und von verschiedenem 
Typus ausgearbeitet worden. Im folgenden wird ein kurzer Uber- 
blick hiertiber gegeben. Am Altesten sind die intrauterinen Metho- 
den, wie z.B. Schatz (1872) sie beschrieben hat. Er benutzte wah- 
rend der Geburt ein mit Wasser gefiilltes, durch einen Gummi- 
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schlauch an den Registrierapparat angeschlossenes Kondom, das 
in die Uterushéhle eingelegt wurde. Spéater haben u.a. Poullet 
(1878), Polaillon (1880), Westermark (1892), Hensen (1898), der 
inne Wasenius (1908), Bourne und Burn (1928), Moir (1932 und 
1944), Adair und Davis (1934) sowie Woodbury, Hamilton und 
Torpin (1938) ahnliche Methoden auf den graviden Uterus ange- 
wandt. Ein ahnliches Kondom, allerdings ein kleineres, hat am 
nicht graviden Uterus zum erstenmal! unser Landsmann Heinricius 
(1889) benutzt, und spadter ist dieses Verfahren mehr oder weniger 
modifiziert u.a. von Riicker (1925), Knaus (1932), Lackner und 
Mitarbeiter (1937 und 1938), Kneer (1940), Bickers (1942), Henry 
und Browne (1943) sowie Moir (1944) angewandt worden. Der grosste 
Vorteil dieser Methode ist ihre Exaktheit, denn mit ihrer Hilfe 
lassen sich auch die kleinsten Uteruskontraktionen registrieren. So 
konnten denn auch Schild, Fitzpatrick und Nixon (1951) nach- 
weisen, dass in den zwei ersten Dritteln der Schwangerschaft der 
zervikale Uterusteil eine ganz eigene, vom Korpusteil unabhangige 
Aktivitat besitzt. Als eine Schattenseite dieses Verfahrens wiede- 
rum ist die Infektionsméglichkeit anzusehen, und ausserdem ist 
sie in der Praxis bei der Durchfiihrung grésserer Versuchsserien 
umstandlich. Ferner ist zu beriicksichtigen, dass ein in der Uterus- 
hohle befindlicher Fremdkorper den Uterus zu Kontraktionen 
anreizt, so dass es z.B. bei der Untersuchung von Arzneiwirkungen 
fraglich sein kann, ob die registrierte Kontraktion immer von der 
Arznei verursacht wird. 

In den letzten Jahren sind Methoden entwickelt worden, bei 
denen wahrend der Schwangerschaft und der Geburt durch Messung 
des Fruchtwasserdrucks die Uteruskontraktionen registriert wer- 
den kénnen. Ein solches Verfahren haben Alvarez und Caldeyro 
Barcia (1950) ausgearbeitet. Sie stechen eine mit der Registrier- 
apparatur verbundene Nadel durch die Bauchdecken und die ven- 
trale Uteruswand in das Fruchtwasser, und kénnen so nach den 
Schwankungen des Fruchtwasserdrucks die Kontraktionen regi- 
strieren. Auf dem gleichen Prinzip beruht auch die Methode von 
Williams und Stallworthy (1952), welche jedoch einen Katheter 
durch die Zervix in das Fruchtwasser einfiihren. Caldeyro Barcia 
und Alvarez (1952) haben ihre Methode weiter entwickelt, indem 
sie ausser dem durch die Bauchdecken in das Fruchtwasser geschobe- 
nen Katheter an verschiedenen Stellen der Uterusmuskulatur (z.B. 
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im oberen und unteren Segment sowie in der Zervix) 1 mm dicke 
Katheter, an deren Ende sich eine kleine 0.02 ml Wasser enthal- 
tende Blase befindet, anbrachten. Der in der Wasserblase herr- 
schende Druck wird mit Hilfe des Elektromanometers gemessen, 
und so kann man eine Auffassung von dem jeweils im Muskel herr- 
schenden Druck gewinnen. Auf diese Weise ist es ihnen méglich, 
die Aktivitat der verschiedenen Uterusteile getrennt fiir sich zu 
registrieren. Bell (1952) erachtet das von Alvarez und Galdeyro 
Barcia beschriebene Verfahren als das bisher beste, obschon es 
seine eigenen Gefahren hat. Diese Methode ist natiirlich nur wahrend 
der Schwangerschaft und der Geburt angezeigt. 

Es sind auch Versuche gemacht worden, tiber die Aktivitat des 
Uterus am Ende der Schwangerschaft und wahrend der Geburt 
durch Messung der Druckschwankungen in den _ benachbarten 
Organen Aufschluss zu gewinnen. Derartige Messungen haben 
Poullet (1878) und Temesvary (1932) im Rektum und Podleschka 
(1935) in der Blase vorgenommen. Wieloch (1927) und Wolf (1940) 
wiederum haben versucht, diese Frage durch Messung des in der 
Bauchhohle herrschenden Drucks durch die Bauchdecken hin- 
durch zu lésen, aber keine von diesen Methoden hat umfangreichere 
Anwendung gefunden. 

Joachimowits (1926) hat eine Methode entwickelt, bei welcher 
es durch Injektion von Roéntgen-Kontraststoff in die Uterushéhle 
ermoglicht wird, mit Hilfe von Roéntgenaufnahmen die Kontrak- 
tionen des Uterus zu verfolgen. Dieses Verfahren haben spdater 
u.a. Bakke (1927), Knaus (1929) und Schultze (1930) angewandt. 
Auch diese Methode kann nicht als vollig gegliickt gelten, weil der 
Roéntgen-Kontraststoff, obwohl er in méglichst kleinen Mengen 
angewandt wurde, in der Uterushohle doch ein Corpus alienum ist 
und daher eine gewisse Reizwirkung ausiibt. Ferner ist zu beriick- 
sichtigen, dass der Kontraststoff durch die Tuben ziemlich rasch 
aus dem Uterus verschwindet. 

Auch der vom Uterus bei der Kontraktion erzeugte Aktions- 
strom ist zu Beurteilung der Uterusaktivitaét ausgenutzt worden. 
Der erste Versuch dieser Art ist von Theilhaber (1910) unternom- 
men worden. Spater haben Veit (1912), Bode (1931), Clason (1934), 
Falk und Nahon (1935), Jacobson, Lackner und Sinykin (1940) 
sowie Steer und Hertsch (1950) dieses Verfahren weiter entwickelt. 
Nach Dahle (1950) haben auch diese dusseren Messungsverfahren 
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sich nicht als besser erwiesen als die intrauterine Registriermethode. 
Auf der Ausnutzung von elektrischen Stromungen basiert auch 
das von Karlson (1944) beschriebene Verfahren, das Dahle (1950) 
angewandt hat. Diese Methode griindet sich darauf, dass der elek- 
trische Widerstand der kristallinischen Kohle nach den Schwan- 
kungen des Drucks variiert. Wenn man also in den Uterus mehrere, 
kristallinische Kohle enthaltende Rezeptoren einlegt, kann man 
eine Auffassung von der Aktivitét der verschiedenen Uterusteile 
gewinnen. Als eine Schattenseite ist es auch bei dieser Methode 
aufzufassen, dass sie ein intrauterines Verfahren mit gewissen 
Infektionsméglichkeiten ist, die allerdings in der heutigen Zeit 
der Antibiotica nicht sehr gross sind, und ferner, dass die Rezep- 
toren, welche die Uteruswand beriihren, als Fremdkoérper eine 
Reizwirkung ausiiben. Ingelman-Sundberg und Lindgren (1950) 
haben die intrauterine Elektrohysterographie wahrend der Geburt 
unter Zuhilfenahme eines Elektrokardiograph-Apparats sowie 
dreier an verschiedenen Teilen des Uterus zwischen die Eihadute 
und die Uteruswand eingelegter Elektroden untersucht. 

Als die meistgebrauchte Registriermethode der Uteruskon- 
traktionen kann die dussere, durch die Bauchdecken geschehende 
Registrierung gelten. Diese Methode hat den grossen Vorteil, dass 
sie vollig frei von allen Infektionsméglichkeiten, und damit fiir die 
Patientin ganz gefahrlos ist. Ausserdem ist sie einfacher als die 
oben: beschriebenen Verfahren. Von den Schattenseiten ist als erste 
die Ungenauigkeit zu nennen, denn ganz kleine und schwache 
Kontraktionen, die sich z.B. mit der intrauterinen Messungs- 
methode erfassen lassen, registriert sie nicht. Da die Untersuchung 
durch die Bauchdecken hindurch vorgenommen wird, ist diese 
Ungenauigkeit hauptsachlich von den Bauchdecken abhangig. 
Aus diesem Grunde eignet die Methode sich nur fiir ziemlich magere 
Personen, deren Bauchdecken diinn sind. Mit diesem Verfahren 
misst man nicht direkt die Uteruskontraktionen sondern die Wand- 
harte, wie Sauter (1950) darlegt. Nach ihm werden zwischen der 
Wehenintensitat und der Wandharte von Fall zu Fall betracht- 
liche Unterschiede: angetroffen, so dass es schwierig ist, sichere 
Schlussfolgerungen tiber die eigentliche Intensitaét der Kontrak- 
tionen zu ziehen. Ausserdem ist es nicht moglich, mit dieser Methode 
wegen des stérenden. Einflusses der Bauchdecken Vergleiche 
zwischen den Uteri verschiedener Patientinnen anzustellen, aber 
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sie eignet sich wohl fiir die Untersuchung verschiedener Arznei- 
wirkungen bei der gleichen Patientin. Ferner kann man mit diesen 
Verfahren keine Auffassung von der Aktivitaét der verschiedenen 
Uterusteile gewinnen, sondern man muss sich mit der Registrierung 
der Kontraktionen des Corpus uteri begniigen. Verschiedene Appa- 
rate zur Registrierung der Uteruskontraktionen durch die Bauch- 
decken haben u.a. Schaeffer (1896), Fabre (1913), Riibsamen (1913), 
Crodel (1930), Dodek (1932), Frey (1933), Lorand (1933, 1947, 1950) 
und Murphy (1947) entwickelt. Reynolds, Heard, Bruns und Hell- 
man (1947, 1948) haben einen von ihnen als Multichannel Toko- 
dynamometer bezeichneten Apparat konstruiert, der sich von den 
oben genannten, nach dem Prinzip des Sklerometers funktionieren- 
den Apparaten insofern unterscheidet, als die Druckveranderungen 
des auf die Bauchdecken aufgesetzten Rezeptors Schwankungen 
des Widerstands hervorrufen, welche mit Hilfe eines Verstarkers 
registriert werden kénnen. Alvarez und Caldeyro Barcia (1950) 
haben auch eine dussere Messungsmethode entwickelt, bei welchem 
auf die Bauchdecken ein gefiilltes Kondom aufgelegt wird, dessen 
Druckschwankungen registriert werden. Sauter (1950), der die 
Zweckmiassigkeit der verschiedenen Apparate erwogen hat, kam 
zum Resultat, dass der von Frey beschriebene zu den brauchbarsten 
Apparaten gehort, weil damit bis zu einem gewissen Grade auch die 
Schwankungen des Ruhetonus erfasst werden konnen. Die Appa- 
rate von Lorand hingegen erachtet er in dieser Beziehung fiir 
schwacher, weil es wegen ihrer geringen Groésse und ihres Feder- 
systems schwierig ist, die Schwankungen des Ruhetonus zu messen. 
Bei meiner Untersuchung tiber die uteruskontrahierende Wir- 
kung des aus finnischem Mutterkorn hergestellten Fluidextrakts 
habe ich die dussere, durch die Bauchdecken vor sich gehende 
Messung angewandt, wobei ich den Tokographen von Lorand und 
den Hysterotonographen von Frey benutzte. Der grésste Teil der 
Patientinnen wurde mit dem Lorandschen Apparat untersucht, 
weil ich den Freyschen Apparat erst gegen Ende meiner Arbeit 
bekam. Mit dem letzteren wurden diejenigen Patientinnen unter- 
sucht, denen die Proben P, und F, verabreicht worden waren. Bei 
beiden Apparaten habe ich folgende Prinzipien genau befolgt: 


— Fir die Untersuchung wurden méglichst magere Patientin- 
nen ausgewahlt. 
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— Bei jeder Patientin wurden nach Moglichkeit 2 Untersuchun- 
gen vorgenommen, die erste gewohnlich unmittelbar nach 
der Entbindung (Postplazentarperiode) und die zweite 
am II oder III Puerperaltag. 

— Der Apparat wurde mit einem Giirtel am Bauch der Pati- 
entin auf dem Fundus modglichst fest angebunden. 


— Wahrend der ganzen Untersuchung blieb der Apparat an 
der gleichen Stelle. 


Allen Patientinnen wurde die Droge in Tropfen per os ver- 
abreicht. Die hierzu benutzte Pipette hatte an der Spitze einen 
Durchmesser von 2.5 mm. Um die Handhabung zu erleichtern, 
habe ich von allen Fluidextrakten die Anzahl Tropfen bestimmt, 
die auf ein Gramm Fluidextrakt ging. Als Mittelwert der Tropfen- 
zahlen erhielt ich 56 Tropfen/1 g. Demnach entsprechen den ver- 
abreichten Dosen folgende Gewichtsmengen. 


7 gtt—126 mg 
10 gtt—180 mg 
15 gtt—270 mg 
20 gtt—360 mg 
25 gtt—450 mg 
30 gtt—540 mg 


Die bei der Untersuchung erhaltenen Resultate sind in der 
Tabelle 6 zusammengestellt. Da immerhin ziemlich viele Proben zu 
untersuchen waren, wurden mit jeder Dosis nur 6 Patientinnen 
behandelt, bei denen dann jeweils zwei Untersuchungen vorgenom- 
men wurden (in der Postplazentarperiode und am II oder III Puer- 
peraltag). Die in der Tabelle aufgefiihrten Zahlen geben von den 6 
mit der gleichen Dosis behandelten Patientinnen diejenigen an, bei 
denen entweder in beiden oder nur in der einen Untersuchung ein 
deutlicher, uteruskontrahierender Effekt wahrzunehmen war. Die 
Beurteilung der deutlichen uteruskontrahierenden Wirkung erwies 
sich in zahlreichen Fallen, insbesondere in der Postplacentarperiode 
als ziemlich schwierig. Bei der Anwendung des Lorand—Toko- 
graphen habe ich als deutliche Wirkung diejenigen Falle angesehen, 
bei denen wahrend der friiheren Untersuchung keine Kontrak- 
tionen wahrzunehmen waren, wo solche sich aber eine gewisse Zeit 
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TABELLE 6 


KONTRAHIERENDE WIRKUNG DER UNTERSUCHTEN PROBEN AUF DEN MENSCH- 
LICHEN UTERUS. DIE IN DER TABELLE UNTER DER JEWEILIGEN DOSIS ANGEGE- 
BENE ZAHL GIBT VON DEN 6 UNTERSUCHTEN PATIENTINNEN DIEJENIGEN AN, BEI 
WELCHEN SICH DEUTLICHE KLINISCHE WIRKUNG WAHRNEHMEN LIESS. 





























Dosis in Milligramm per os 
Probe 

126 180 270 360 450 540 
P, 1 3 5 6 
P, 4 5 6 
F, 3 4 4 
F, 3 4 6 
F, 4 5 6 
OF 2 5 6 
F, 4 4 5 
F, 3 5 6 
F, 3 4 5 
F, 4 D 6 




















nach Verabreichung des Medikaments einstellten. Auch in den- 
jenigen Fallen, bei welchen mit regelmassigen Intervallen Kontrak- 
tionen auftraten, die nach Verabreichung der Droge starker und 
dichter wurden, habe ich die uteruskontrahierende Wirkung als 
deutlich angesehen. Diejenigen Falle, bei denen die Patientinnen 
im Laufe der Untersuchung tiber Starkerwerden oder erneutes 
Auftreten der Nachwehen klagten, habe ich nicht beriicksichtigt, 
sofern es mir nicht gleichzeitig gelang, Kontraktionen des Uterus 
zu registrieren. In keinem einzigen Falle konnte ich mit Hilfe des 
Lorandschen Tokographen Anstieg des Ruhetonus feststellen, was 
fiir die von Sauter vorgebrachte Auffassung spricht, dass sich mit 
diesem Apparat mindestens nach der Entbindung die Schwan- 
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Abb. 11. — Mit dem Lorand—Tokographen erhaltene Kurve. Untersuchung 
am II Puerperaltag bei einer 29-jahrigen II-Para. + 15 gtt (270 mg) per os 
Probe P,. Latenzzeit bis zum Ejintritt der Arzneiwirkung 42 Min. 
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Abb. 12. — Mit dem Lorand—Tokographen erhaltene Kurve. Untersuchung am 
II Puerperaltag bei einer 24-jahrigen I1I-Para. + 20 gtt (360 mg) per os Probe 
F,. Latenzzeit bis zum Beginn der Arzneiwirkung 23 Min. 


kungen des Ruhetonus nicht erfassen lassen. Nachstehend werden 
einige typische mit dem Lorandschen Tokographen sowohl mit 
portugiesischen als auch mit finnischen Fluidextrakten erzielte 
Kurven gezeigt (Abb. 11—13). 

Die gleichen Grundsatze zur Beurteilung des deutlichen uterus- 
kontrahierenden Effekts habe ich auch bei der Arbeit mit dem 
Freyschen Hysterotonographen befolgt. Hierbei wurde es auch als 
deutliche uteruskontrahierende Wirkung gedeutet, wenn der Ruhe- 
tonus zwischen den Kontraktionen gestiegen war. Dieser Anstieg 
des Ruhetonus war im allgemeinen gering, nur einige Millimeter, 
aber nach Sauter ist dies oft pharmakologisch ausserordentlich 
bedeutungsvoll. In den Abbildungen 14 und 15 sind mit dem 
Freyschen Hysterotonographen sowohl bei Verabreichung von por- 
tugiesischem als auch finnischem Fluidextrakt erhaltene Kurven 
gezeigt. 

Wie aus den Abbildungen hervorgeht, war die Latenzzeit bis 
zum Beginn der Arzneiwirkung ziemlich lang, indem sie zwischen 
20 und 47 Minuten schwankte. Beim portugiesischen Fluidextrakt 
war sie durchschnittlich 34 Minuten, beim finnischen 39 Minuten. 
Die Dauer der Arzneiwirkung war beim portugiesischen Fluid- 
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Abb. 13. — Mit dem Lorand—Tokographen erhaltene Kurve. Untersuchung 
am III Puerperaltag bei einer 32-jahrigen II-Para. ¢ 25 gtt (450 mg) per os 
Probe F,. Latenzzeit bis zum Eintritt der Arzneiwirkung 42 Min. 
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Abb. 14. — Mit dem Frey’schen Hysterotonographen bei einer 19-jahrigen 


II-Para am I Puerperaltag erhaltene Kurve. + 10 gtt (180 mg) portugiesischer 


Fluidextrakt P,. Latenzzeit bis zum Ejintritt der Arzneiwirkung 23 Min. 
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Abb. 15. — Mit dem Frey’schen Hysterotonographen bei einer 22-jahrigen 
II-Para am I Puerperaltag erhaltene Kurve. ¢ 20 gtt (360 mg) finnischer 
Fluidextrakt F,. Latenzzeit bis zum Eintritt der Arzneiwirkung 42 Min. 


extrakt etwas langer, je nach der Dosis 2—4 Stunden, beim fin- 
nischen Extrakt entsprechend 1—31/, Stunden. 

Von den untersuchten Patientinnen waren 80 Erstgebarende 
und 106 Mehrgebérende. Die Anzahl der klinisch untersuchten 
Patientinnen war also 186, von welchen 42 portugiesischen Fluid- 
extrakt bekamen und 144 finnischen. 

Aus der Tabelle, ist ersichtlich, dass fiir die gleiche uteruskon- 
trahierende Wirkung, die bei Verwendung von portugiesischem Fluid- 
extrakt mit 15 Tropfen (270 mg) erzielt wird, bei Verabreichung von 
finnischem Fluidextrakt 25 Tropfen (450 mg) notwendig sind. Irgend- 
welche Wirkung auf den Blutdruck konnte bei den verabreichten 
Dosen nicht beobachtet werden. 
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VI. BESPRECHUNG DER ERGEBNISSE UND 
SCHLUSSFOLGERUNGEN 


Wenn man die von mir untersuchten finnischen Mutterkorn- 
proben einer Betrachtung unterzieht, so sieht man, dass sie sich 
bei allen von mir durchgefiihrten Versuchen im grossen und ganzen 
als gleich erwiesen haben, wobei jedoch die Probe F; in allen Ver- 
suchen eine der wirksamsten gewesen ist, soweit chemische und 
pharmakologische Untersuchungsmethoden angewandt worden 
sind. Ebenso verhalt es sich auch mit der Probe F,. Aus der Karte 
ist ersichtlich, dass diese Proben in Ost- und Nordfinnland ge- 
wachsen sind. Die nérdlichste Probe stammte aus Rovaniemi, 
welcher Ort am nordlichen Wendekreis liegt, wie Abbildung 1 
zeigt. Bei chemischer und pharmakologischer Untersuchung erwies 
sich auch diese Probe als eine der ersten. Der Umstand, dass ein fiir 
unsere Verhaltnisse beziiglich seines Alkaloidgehalts tiber dem 
Durchschnitt liegendes Mutterkorn so hoch im Norden wachsen 
konnte, spricht meines Erachtens gegen den Einfluss der klima- 
tischen Verhaltnisse auf die Bildung der Alkaloide. Interessant 
hingegen ist die Beobachtung, dass die Proben F, und F,, die sich 
bei den chemischen und pharmakologischen Untersuchungen im 
Vergleich zu den anderen finnischen Mutterkornproben als am 
alkaloidreichsten erwiesen, bei der klinischen Untersuchung zu den 
schwachsten finnischen Proben gehérten, wahrend hingegen die 
Probe F;, welche bei der chemischen und pharmakologischen 
Untersuchung am alkaloidérmsten war, sich wiederum klinisch 
als die beste von den finnischen Proben erwies. Diese Beobach- 
tungen sprechen meines Erachtens dafiir, obwohl sich wegen 
der Kleinheit meines Materials keine sicheren Schlussfolgerungen 
ziehen lassen, dass die beim finnischen Fluidextrakt festgestell- 
ten klinischen Wirkungen offenbar nicht durch die bekannten 
Secalealkaloide bedingt sein kénnen. 
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Aus den von den itiblichen Alkaloidreaktionen gegebenen Resul- 
taten zu schliessen, ist das finnische Mutterkorn als ziemlich alka- 
loidarm zu betrachten, weil bei den durchgefiihrten Farbreaktio- 
nen die fiir die Mutterkornalkaloide charakteristische Farbung 
nur schwach zutage trat, wahrend wiederum bei den FaAllungs- 
reaktionen, welche offenbar — nach den mit portugiesischem Fluid- 
extrakt durchgefiihrten Untersuchungen — nicht so empfindlich sind 
wie die Farbreaktionen, Kristalle oder Niederschlage tiberhaupt 
nicht erzielt werden konnten. 

Auch die Ergebnisse der kolorimetrischen Reaktion weisen auf 
die Alkaloidarmut des finnischen Mutterkornfluidextraktes hin. 
Die dabei erhaltenen Alkaloidwerte sind dusserst klein, indem sie 
fiir die wasserunléslichen Alkaloide zwischen 4.1 und 1.1 mg% 
schwanken, fiir die wasserloslichen zwischen 2 und 0.5 mg%. Der 
Alkaloidgehalt der als Vergleichslésungen benutzten portugiesischen 
Fluidextrakte schwankte fiir die wasserunléslichen zwischen 198.2 
und 195 mg%, fiir die wasserléslichen zwischen 44.1 und 38.3 mg%. 
Der Fluidextrakt des finnischen Mutterkorns enthalt demgemass 
ca. 50—200 mal weniger wasserunlosliche Alkaloide und ca. 20—40 
mal weniger wasserlésliche Alkaloide als der des portugiesischen. 

Beziiglich des Alkaloidgehalts der als Arzneimittel brauch- 
baren Mutterkorndroge erwaéhnen Schou, Fischer Jorgensen und 
Gaune Jensen (1948), dass sie nicht weniger als 100 mg% wasser- 
unlésliche und 25 mg% wasserlésliche Alkaloide enthalten diirfte. 
Nach Fuchs und Soos (1950) wiederum sind die Minimalwerte 180+ 
10 mg% und 30 mg%. Die letztgenannten behaupten ferner, dass 
der Gehalt des verwendeten Fluidextrakts an wasserunldslichen 
Alkaloiden nicht unter 70 mg% sein diirfe, an wasserléslichen nicht 
unter 10 mg®%. Wenn man diese von den Fluidextrakten geforderten 
Minimalwerte voraussetzt, so enthalt der finnische Fluidextrakt ca. 
20—65 mal zu wenig wasserunlésliche Alkaloide und ca. 5—20 mal 
zu wenig wasserlésliche Alkaloide. Demgemass ware also der finnische 
Fluidextrakt medikamentés als vollkommen wertlos anzusehen. 

Wenn man das Verhaltnis zwischen den wasserunloslichen und 
den wasserloslichen Alkaloiden betrachtet, so fallt die verhaltnis- 
massig grosse Menge der wasserloéslichen Alkaloide im finnischen 
Fluidextrakt auf, welche 31 bis 46% von den Totalalkaloiden aus- 
machen, wahrend die entsprechenden Zahlen im portugiesischen 
Fluidextrakt 16 bis 18% sind. Hierbei ist allerdings der Umstand 





— 42 TL 


ee a ae 


th. Gauae 








59 


zu beriicksichtigen, dass die in der kolorimetrischen Reaktion mit 
dem finnischen Fluidextrakt erhaltenen Extinktionen so klein 
sind, dass die Fehlermoglichkeiten bei der auf Inspektion beruhen- 
den Photometrie recht gross sind. In der Literatur teilen Hamp- 
shire und Page (1938), welche spanische Mutterkornproben mit 
Hilfe des Extraktionsverfahrens untersuchten, mit, dass darin die 
Menge der wasserloslichen Alkaloide zwischen 16 und 24% von den 
Totalalkaloiden schwankte; im russischen Mutterkorn schwankt 
die Quantitat der wasserloéslichen Alkaloide zwischen 13 und 21%. 
Obwohl der finnische Fluidextrakt verhaltnismassig reichlich was- 
serlosliche Alkaloide enthalt, so kénnen dieselben doch nicht als die 
Wirkstoffe im finnischen Fluidextrakt angesprochen werden. 
Hiergegen spricht erstens der Umstand, dass die absolute Menge 
der wasserléslichen Alkaloide zu klein ist, und zweitens, dass bei 
den finnischen Fluidextrakten in den klinischen Untersuchungen 
die Zeit von der Verabreichung der Droge bis zum Beginn der 
Wirkung langer war als beim portugiesischen Fluidextrakt. Es ist 
jedoch bekannt, dass einer der gréssten Vorteile der wasserléslichen 
Alkaloide darin besteht, dass sie auch per os verabreicht erheblich 
rascher. wirken als die--wasserunléslichen Alkaloide (Moir 1932). 

Auf Grund meiner mit Mausen -durchgefiihrten toxikologischen 
Versuche lasst sich sagen, dass das mit dem portugiesischen Fluid- 
extrakt erhaltene Resultat den in der Literatur mitgeteilten Zahlen 
iiber die Toxizitét der Mutterkornalkaloide gut entspricht. Da- 
gegen ist es schwerer zu erkldren, worauf der mit einer 60° grés- 
seren Dosis von finnischem Fluidextrakt hervorgerufene Tod 
zuriickzufiihren war. Da ich auf die Halfte konzentrierte Lésungen 
benutzte, so bedeutet dies, dass die Dosis pro Maus nur 0.3 ml 
grosser war als die des portugiesischen Fluidextrakts. Man kann 
die Moglichkeit nicht ausschliessen, dass im Fluidextrakt, obwohl 


‘der Alkohol abgedunstet war, immer noch ein fiir die Maus toxischer 


Stoff enthalten sein kann, der allerdings nicht der im finnischen 
Fluidextrakt wirksame Stoff ware. Andererseits wiederum sprechen 
die in den ersten Stunden nach der Injektion festgestellten, fiir die 
akute Secalealkaloidvergiftung typischen Symptome (Tremor, 
erhohte Nervenerregbarkeit, eine Art Lahmung in den hinteren 
Extremitaten) und die bei den toten Mausen festgestellte Zyanose 
im Schwanz meines Erachtens doch deutlich fiir eine von einem 
secalealkaloidartigen Stoff verursachte Vergiftung. Fiir diese Ver- 
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mutung sprechen auch meine beim Hahnenkammtest erzielten 
Resultate, bei welchem Zyanose im Kamm erzeugt werden konnte, 
obwohl z.B. nach der kolorimetrischen Reaktion der finnische 
Fluidextrakt nicht die erforderliche Quantitat Alkaloide enthalt. 
Bei der Durchfiihrung des Hahnenkammtests ergab sich, dass 
der als Vergleichslosung benutzte portugiesische Fluidextrakt nicht 
einmal doppelt so stark war wie der finnische, denn die gleiche 
Zyanose, die mit 1.5 ml portugiesischem Fluidextrakt erzeugt 
wurde, erforderte nur 2.5 ml finnischen Fluidextrakt. Wenn man 
unter Zuhilfenahme der friiher durchgefiihrten kolorimetrischen 
Reaktion berechnet, mit welcher Alkaloiddosis die Zyanose erzeugt 
wurde, so sieht man, dass 1.5 ml portugiesischer Fluidextrakt ca. 
3.6 mg Alkaloide. enthalt, d.h. 10 mal mehr als zur Entstehung 
einer schwachen Zyanose erforderlich ist. Die in der Literatur 
mitgeteilten Zahlen iiber die zur Erzeugung von Zyanose erfor- 
derlichen Gaben schwanken zwischen 0.2 mg (Pattee und Nelson 
1929) und 0.5 mg (Thompson 1929), wenn Ergotoxin benutzt wird. 
Wenn wir die mit finnischem Fluidextrakt verursachte Zyanose 
auf gleichem Boden betrachten, so sehen wir, dass 2.5 ml durch- 
schnittlich ca. 0.09 mg Alkaloide enthalten, mit welcher Dosis 
jaut der Literatur keinerlei Zyanose entstehen sollte. Nach Rothlin 
treffen die oben fiir das Ergotoxin mitgeteilten Zahlen auch fiir das 
Ergotamin zu, dessen Wirkung auf den Hahnenkamm ebenso 
stark ist wie die des Ergotoxins. Der Effekt des Ergometrins hin- 
gegen ist viel kraftiger. Nach Thompson (1935, a) ist die kleinste 
Quantitat Ergometrin, mit welcher Zyanose hervorgerufen werden 
kann, 0.05 mg/kg. Obwohl im finnischen Fluidextrakt die Menge der 
wasserloslichen Alkaloide nach der kolorimetrischen Reaktion 
verhaltnismassig. gross ist, so ist ihre absolute Quantitaét doch 
nicht gross genug, um Zyanose hervorrufen zu kénnen (in 2.5 ml 
Fluidextrakt nach 1.4 mg% berechnet 0.035 mg wasserlosliche 
Alkaloide). Ich bestimmte trotzdem bei den von mir benutzten 
Hahnen die kleinste Ergometrindosis, mit welcher Zyanose ver- 
ursacht werden konnte, und ermittelte einen Wert von 0.062 mg/kg. 
Mit einer Totaldosis von 0.05 mg Ergometrin, was ca. 0.02 mg/kg 
entspricht, konnte ich keinerlei Zyanose erzeugen, so dass also 
die von mir mit finnischem Fluidextrakt verursachte Zyanose 
wenigstens nicht allein durch das Ergometrin bedingt sein kann. 
Wie ich schon friiher dargelegt habe, kann das Histamin eine 
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fliichtige Zyanose im Hahnenkamm verursachen. Die erforderliche 
Histamindosis schwankt nach Crawford und Crawford (1913) 
zwischen 8 und 16 mg, Thompson (1929) wiederum teilt nach genau- 
eren Untersuchungen die Zahl 1.5 mg/kg mit. Diese Zyanose geht, 
wie schon friiher gesagt, rasch voriiber, indem sie ihr Maximum 
schon nach 45 Minuten erreicht und im Verlauf von 1!/,—2 Stun- 
den verschwindet. Die vom finnischen Fluidextrakt hervorgerufene 
Zyanose ist viel bestandiger, die Resultate wurden ja erst 2 Stun- 
den nach der Injektion abgelesen, so dass meines Erachtens keine 
durch das Histamin erzeugte Zyanose in Frage stehen kann. Aus- 
serdem habe ich auch den Histamingehalt der Fluidextrakte unter- 
sucht und dabei festgestellt, dass er erheblich kleiner war als die 
in der Literatur mitgeteilten Zahlen. Thompson (1929) berichtet 
auch, dass im Histamingehalt des Mutterkorns recht grosse 
Schwankungen angetroffen werden. Nach meinen tiber den Hista- 
mingehalt durchgefiihrten Untersuchungen enthalt der frische 
finnische Mutterkornfluidextrakt nur 0.00012°% Histamin, woraus 
sich fir 2.5 ml Fluidextrakt nur 0.003 mg Histamin ergeben, 
welche Dosis zur Erzeugung von Zyanose im Hahnenkamm ganz 
ungeniigend ist. 

Wenn man die Entstehung der Zyanose im Hahnenkamm be- . 
denkt, so ist es von Interesse, dass zahlreiche verschiedenartig 
wirkende Stoffe dieselbe hervorrufen kénnen. Die von den Gruppen 
Ergotamin-Ergotoxin verursachte Zyanose wird durch Kontrak- 
tion der kleinen Arterien infolge der Wirkung dieser Medikamente 
erklart, und dieselben haben aus dem gleichen Grunde auch blut- 
drucksteigernde Wirkung. Das von diesen Alkaloidgruppen im 
Hahnenkamm verursachte Gangrdén haben Jacobj (1924) und 
Kaunitz (1931) pathologisch-anatomisch untersucht, am Ratten- 
schwanz McGrath (1935) und beim Menschen Yater und Cahill 
(1936). Die Letztgenannten stellten fest, dass die kleinen Arterien 
praktisch genommen verschlossen waren infolge von Spasmen, in 
den groésseren Arterien hingegen wurden nicht so oft Spasmen 
gefunden, sondern sie enthielten Thromben. In den thrombo- 
sierten Arterien wurden Intimaschéden und hyaline Degeneration 
angetroffen. Die Venen waren leer. Das Histamin seinerseits wirkt 
kontrahierend auf die Arteriolen, auf die Kapillaren aber dila- 
tierend. Aus diesem Grunde ruft es z.B. Sinken des Blutdrucks bei 
der Katze hervor (Dale und Richards 1918). Worauf beruht nun 
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dagegen die zyanoseverursachende Wirkung des Ergometrins au‘ 
den Hahnenkamm, welche viel starker ist als bei den Alkaloiden 
der Ergotamin-Ergotoxingruppen, obwohl beim Ergometrin im Ver- 
gleich zu diesen letzteren Alkaloiden nur schwache blutgefass- 
kontrahierende Wirkungen festgestellt worden sind? Wie aus den 
obigen Ausfiihrungen hervorgeht, ist die Ursache der Zyanose 
weiterhin ungeklart, und ich vermag auch nicht auf Grund der 
von mir durchgefiihrten Untersuchungen zu schliessen, welcher 
Stoff im finnischen Mutterkornfluidextrakt die Zyanose im Hahnen- 
kamm hervorruft. 

Wenn man die Wirkung der finnischen Fluidextrakte auf den 
virginellen isolierten Meerschweinchenuterus und auf Streifen von 
beim Kaiserschnitt entferntem menschlichem Uterus einer Betrach- 
tung unterzieht, so ist die von Barger im Jahre 1931 dargelegte Auf- 
fassung zu beriicksichtigen, dass dieses Verfahren bei der Unter- 
suchung von Fluidextrakten unspezifisch ist. Ausser den Alkaloi- 
den werden Kontraktionen im Meerschweinchenuterus u.a. durch 
Azetylcholin, Histamin und Tyramin hervorgerufen. Nachdem die 
Antihistaminstoffe in Gebrauch gekommen waren, war das Ver- 
fahren im Jahre 1952 nicht mehr so unspezifisch wie 20 Jahre 
friiher, weil wir nunmehr imstande sind, die Wirkung einiger aktiver 
Stoffe (Azetylcholin, Histamin) zu eliminieren, wie ich im pharma- 
kologischen Teil meiner Arbeit dargelegt habe, und wie aus Abb. 4 
ersichtlich ist. Es sind Erwagungen dariiber angestellt worden, 
warum der Uterus in vitro im allgemeinen schlechter reagiert als 
der Uterus in vivo. Als ein hierauf einwirkendes Moment ist es 
angesehen worden, dass in vivo die Wirkung der Droge auch tiber 
das Blutgefassystem geht, wahrend wiederum bei den Methoden 
in vitro ausschliesslich die Wirkung des Medikaments direkt auf 
die Muskelzelle untersucht wird (Sauter 1948 b). Wenn wir also den 
isolierten Uterusmuskel untersuchen, befassen wir uns nur mit der 
Wirkung des Medikaments direkt auf die Muskelzelle. Bei der 
Untersuchung mit dieser Methode habe ich am virginellen Meer- 
schweinchenuterus feststellen kénnen, dass der finnische Fluid- 
extrakt nur 12.5 mal schwacher war als der portugiesische, denn mit 
dem portugiesischen erzielte ich Kontraktionen noch mit der Ver- 
diinnung 1: 1000, mit dem finnischen bei einer Verdiinnung von 
1: 80. Nachdem aus dem Fluidextrakt die durch das Azetylcholin 
und das Histamin bedingten Wirkungen eliminert worden waren, 
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konnte ich mit den von mir gebrauchten Dosen nicht so rasch 
Kxontraktionen hervorrufen wie Dale und Spiro (1922) mit reinen 
Alkaloiden, sondern die Kontraktion kam erst allmahlich, indem 
sie als leichter Anstieg des Tonus nach 30—60 Sekunden begann, 
wahrend die eigentlichen Kontraktionen erst nach 2—4 Minuten 
eintraten, wonach der Tonus fortwahrend 15 Minuten lang stieg, 
um dann auf dieser Hohe zu bleiben. Diese Langsamkeit der Reak- 
tion kann durch in den Lésungen enthaltene andere Stoffe bedingt 
sein. Die Reaktion war vom gleichen Typus sowohl bei der Ver- 
wendung von finnischen als auch portugiesischen Fluidextrakten. 
Bei der Untersuchung der Wirkung der Fluidextrakte auf beim 
Kaiserschnitt entfernte menschliche Uterusstreifen wurde fest- 
gestellt, dass der Unterschied zwischen dem portugiesischen und 
dem finnischen Fluidextrakt von der gleichen Gréssenordnung war 
wie bei den Untersuchungen am Meerschweinchenuterus. Mit dem 
portugiesischen Fluidextrakt konnten Kontraktionen noch bei einer 
Verdiinnung von 1: 400 erzeugt werden, mit dem finnischen bei 
einer Verdiinnung von 1: 40. 

Die sympathikolytische Fahigkeit des finnischen Fluidextrakts 
hat sich bei den Untersuchungen nach der Meerschweinchensamen- 
blase-Methode als verhaltnismassig schwach erwiesen, indem sie 
je nach der Probe 166—393 mal schwacher war als diejenige des 
als Vergleichslésung benutzten portugiesischen Fluidextrakts. 
Wenn man auf Grund der erhaltenen Resultate rechnet, enthalt 
das finnische Mutterkorn, abhadngig von der Probe zwischen 0.002 
und 0.00085°% sympathikolytisch wirksame Alkaloide, wahrend 
das portugiesische Mutterkorn 0.3% enthalt. In Bezug auf die fin- 
nischen Fluidextrakte lasst sich feststellen, dass die Quantitat der 
sympathikolytisch wirkenden Alkaloide ziemlich gut der Menge 
der bei der kolorimetrischen Reaktion erhaltenen wasserunléslichen 
Alkaloide entspricht, wahrend wiederum im portugiesischen Fluid- 
extrakt die Menge der sympathikolytisch wirkenden Alkaloide 
sich mit dieser Methode als grésser erweist als die Quantitat der 
wasserunloslichen Alkaloide in der kolorimetrischen Reaktion. 
Bei der kolorimetrischen Reaktion wurde festgestellt, dass der 
portugiesische Fluidextrakt 0.2° wasserunloésliche Alkaloide ent- 
halt, wahrend wiederum mit dem Samenblasentest festgestellt 
wurde, dass die Quantitaét der sympathikolytisch wirkenden Alka- 
loide 0.3% war. 
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Meines Erachtens kann man dennoch feststellen, dass dic 
Resultate der kolorimetrischen Reaktion und des die sympathikoly- 
tische Fahigkeit nachweisenden Testes einander ziemlich gut ent- 
sprechen, wahrend nach dem Ergebnis des Hahnenkammtests dei 
finnische Fluidextrakt betrachtlich effektiver ware. Zu ahnlichen 
Resultaten sind mit reinen Alkaloiden Smith und Stohlman (1930) 
sowie Swoap, Cartland und Hart (1933) gekommen, welche fest- 
stellten, dass die chemische Reaktion und das dem Samenblasen- 
test entsprechende Verfahren nach Broom-Clark miteinander 
iibereinstimmten, nicht aber mit dem Hahnenkammtest. 

Bei meinen Untersuchungen tiber die Wirkung der Fluidextrakte 
auf den Blutdruck beim Kaninchen und bei der Katze konnte ich 
feststellen, dass der finnische Mutterkornextrakt einen deutlichen, 
blutdrucksteigernden Effekt hatte, wie aus den Abbildungen 8 und 
9 ersichtlich ist. Diese blutdrucksteigernde Wirkung zeigt sich beim 
Gebrauch von finnischem Fluidextrakt mit der Dosis 0.5 ml, 
wahrend die entsprechende Dosis des portugiesischen Fluidextrakts 
0.3 ml ist. Wenn man nach den bei der kolorimetrischen Reaktion 
erhaltenen Alkaloidwerten berechnet, entspricht diese Quantitat 
im portugiesischen Fluidextrakt 0.72 mg Alkaloide, im finnischen 
0.018 mg. Im portugiesischen Fluidextrakt ist die Alkaloidmenge 
durchaus geniigend, um den Anstieg des Blutdrucks zu erklaren, 
wahrend die im finnischen Fluidextrakt enthaltenen 0.018 mg 
laut der Literatur keine blutdrucksteigernden Eigenschaften haben 
sollten. Berechnet man die in diesen Dosen enthaltenen Tyramin- 
mengen, weil auch beim Tyramin blutdrucksteigernde Eigen- 
schaften festgestellt worden sind, so sieht man, dass der portugie- 
sische Fluidextrakt 0.75 mg Tyramin enthalt, der finnische 0.15 mg. 
Tainter (1926) teilt mit, dass intravenése Dosen von 0.2—2 mg 
bei der Katze Blutdruckanstieg verursachen. Da der Tyramin- 
gehalt des finnischen Fluidextrakts vollig unterhalb der von Tain- 
ter mitgeteilten Minimalgrenze liegt, habe ich unter Verwendung 
von Tyraminhydrochlorid (Hoffmann-La Roche) die kleinste 
Dosis’ bestimmt, mit welcher ich Blutdruckanstieg hervorrufen 
konnte. Diese Dosis war 0.02 mg, was ein Zehntel von der von 
Tainter mitgeteilten Kleinstdosis ausmacht. Auch die im frischen 
finnischen Fluidextrakt enthaltene Tyraminmenge von 0.15 mg 
verursacht meinen Beobachtungen gemass nur schwachen Blut- 
druckanstieg. Demnach kann also sowohl die mit portugiesischem 
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als auch die mit finnischem Mutterkorn erzeugte Blutdrucksteige- 
rung z.T. auch durch das Tyramin bedingt sein. Aus Tainters 
Untersuchungen wissen wir jedoch einen Umstand, den ich auch 
selbst mit reinem Ergotamin nachgewiesen habe, dass namlich die 
sympathikolytisch wirkenden Secalealkaloide den durch das 
Tyramin verursachten Blutdruckanstieg hemmen, indem sie die 
Umkehrreaktion des Tyramins hervorrufen. Da ich mit dem fin- 
nischen Fluidextrakt eine erheblich starkere Blutdrucksteigerung 
hervorrufen konnte als mit der darin enthaltenen Tyraminmenge, 
und wenn wir noch die anfangs auf die Fluidextraktinjektion fol- 
gende Blutdrucksenkung in Betracht ziehen, so ist meines Erach- 
tens die Vermutung durchaus berechtigt, dass der Blutdruckanstieg 
nicht allein durch das Tyramin bedingt sein kann, sondern durch 
einen anderen im finnischen Fluidextrakt enthaltenen, blutdruck- 
steigernden Stoff. Hemmung des Blutdruckanstiegs durch Adre- 
nalin konnte ich bei der Katze nicht erzielen, beim Kaninchen hin- 
gegen erreichte ich eine Schwachung der Adrenalinreaktion. Auch 
diese Beobachtung stimmt gut tiberein mit meinen anderen Unter- 
suchungen, bei welchen ich feststellte, dass die sympathikolytische 
Fahigkeit des finnischen Fluidextrakts schwach ist. Was die 
unmittelbar auf die Injektion folgende, sowohl vom portugiesischen _ 
als auch vom finnischen Fluidextrakt hervorgerufene Senkung des 
Blutdrucks anbelangt, so konnte ich feststellen, dass sie weder 
durch das Azetylcholin noch durch das Histamin bedingt war. 
Wahrscheinlich wird sie auch nicht durch Kalium verursacht, 
weil die mit diesem Stoff erzielte Senkung erst nach einer ziemlich 
grossen Dosis eintritt. 

Bei den klinischen Untersuchungen habe ich meine Aufmerksam- 
keit auf die uteruskontrahierenden Wirkungen der Fluidextrakte 
gerichtet. Die Kontraktionen habe ich mit Hilfe von dusseren Ver- 
fahren, bei denen die Untersuchung durch die Bauchdecken hin- 
durch ausgefiihrt wird, registriert, wie ich friiher bei der Be- 
sprechung der klinischen Untersuchungen berichtet habe. Es ist 
ein Nachteil der dusseren Messung, dass sie nicht geniigend exakt 
ist, und dass man mit ihrer Hilfe nicht eigentlich die Weheninten- 
sitat messen kann, sondern die Harte der Uteruswand, was nach 
Sauter (1950) zwei verschiedene Dinge sind. Die Harte der Uterus- 
wand ist abhangig von der Muskelspannung, von der Dicke der 
Uteruswand und von deren Dehnungsgrad. Auch der intrauterine 
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Druck hat seine Bedeutung, obwohl er in meiner Arbeit, wo die 
Untersuchungen im Puerperium ausgefiihrt wurden, ausser acht 
gelassen werden konnte. Es ware fiir meine Arbeit vorteilhafter 
gewesen, wenn ich eine exaktere, intrauterine Methode hatte 
anwenden koénnen, mit welcher auch kleine Kontraktionen zu 
registrieren gewesen waren. Da indessen sowohl bei den als Ver- 
gleichslésungen benutzten portugiesischen als auch bei den fin- 
nischen Fluidextrakten die gleichen Untersuchungsmethoden be- 
folgt wurden, ist die Basis fiir einen Vergleich gegeben. 

Theoretisch betrachtet ist es mit der von mir benutzten Metho- 
de nicht moglich gewesen, die Kontraktionen der verschiedenen 
Uterusteile voneinander zu unterscheiden, sondern ich habe nur 
die Kontraktionen im Corpus uteri registriert. Nach den letzten 
Auffassungen sollen auch die Kontraktionen einerseits im Collum 
und andererseits im Corpus uteri sehr verschieden sein (Karlson 
1944 und 1948, Ingelman-Sundberg und Lindgren 1950, Schild, 
Fitzpatrick und Nixon 1951, Caldeyro Barcia und Alvarez 1952), 
aber wegen der ziemlich schwierigen Messungstechnik sind friiher 
keine Ansichten hieriiber vorgebracht worden. 

Meine eigenen klinischen Untersuchungen iiber die uterus- 
kontrahierende Wirkung der Mutterkornfluidextrakte habe ich 
sowohl in der Postplacentarperiode als auch in den ersten Tagen 
des Puerperiums ausgefiihrt. Vom _ theoretischen Standpunkt 
betrachtet ist dies auch wichtig gewesen, weil der Uterus, wie 
Sauter (1949) behauptet, sich in der Postplazentarperiode insofern 
in einem Ausnahmezustand befindet, als das vegetative Nerven- 
system dann keinen Einfluss auf den Uterus hatte, sondern die 
erzielte Wirkung ware ein reiner Muskeleffekt. Auch diese Behaup- 
tung diirfte vom Standpunkt meiner Arbeit nur theoretisches 
Interesse haben, denn obwohl ich mit meinen Messungen gerade 
in der Zeit beginnen konnte, in welcher es sich nach Sauter so ver- 
halt, so kann man wegen des ziemlich langsamen Eintritts der 
Arzneiwirkung doch nicht sagen, ob ein »reiner Muskeleffekt» 
oder eine »iiber das vegetative Nervensystem geleitete Wirkung» 
oder aber beide in Frage stehen. Aus diesem Grunde habe ich mich 
bei der Darlegung meiner Untersuchungen auch nicht bestrebt, 
die in der Postplazentarperiode und die im Puerperium erzielten 
Resultate auseinanderzuhalten, sondern habe mich einfach mit 
der Angabe begniigt, ob eine uteruskontrahierende Wirkung der 
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Arzneidosis auf die untersuchte Patientin festzustellen war. Wie aus 
der Tabelle 6 hervorgeht, hat sich bei der Untersuchung tiber die 
Wirkung auf den menschlichen Uterus in vivo der finnische Fluid- 
extrakt als nicht ganz um die Halfte schwacher erwiesen als der 
portugiesische. Bei meinen Untersuchungen itiber den Blutdruck 
beim Menschen konnte ich weder mit den finnischen noch mit den 
portugiesischen Fluidextrakten in den verabreichten Dosen eine 
Wirkung auf den Blutdruck wahrnehmen. 

Was das in den Fluidextrakten enthaltene Histamin und 
Tyramin anbelangt, so sind beide Stoffe in den Fluidextrakten 
festgestellt worden, aber in so geringen Quantitaten, dass ihnen 
bei den in Frage stehenden Dosen keine klinische Bedeutung beige- 
messen werden kann. 

Anhand meiner oben dargelegten Untersuchungen sieht man, 
dass die Wirkungen der aus finnischem Mutterkorn hergestellten 
Fluidextrakte im Vergleich zu den als Vergleichsmaterial benutzten 
portugiesischen Fluidextrakten sich bei allen von mir durchge- 
fiihrten Untersuchungsmethoden als schwacher erwiesen haben. 
Abhangig von den jeweiligen Untersuchungsverfahren sind diese 
Unterschiede jedoch sehr variabel. So sieht man z.B. bei der Unter- 
suchung der Fluidextrakte beziiglich ihrer Toxizitaét auf die Maus, 
die zyanoseverursachenden Wirkungen auf den Hahnenkamm, den 
blutdrucksteigernden Effekt beim Kaninchen und bei der Katze 
sowie die uteruskontrahierenden Wirkungen beim Menschen, dass 
der finnische Fluidextrakt nur nahezu um die Halfte schwacher war 
als der portugiesische. Wenn man die Wirkung der Fluidextrakte auf 
den isolierten virginellen Meerschweinchenuterus und auf Streifen 
von beim Kaiserschnitt entferntem menschlichem Uterus unter- 
sucht, so ist dieser Unterschied das 10 bis 12.5-Fache. Wenn man 
wiederum die kolorimetrische Reaktion ausfiihrt, die fiir die Mut- 
terkornalkaloide spezifisch sein soll, oder die sympathikolytische 
Fahigkeit der Fluidextrakte untersucht, so stellt man fest, dass der 
finnische Fluidextrakt mehrere hundert mal schwacher ist als der 
portugiesische. Was die von mir ausgefiihrten Alkaloidreaktionen 
hetrifft, so erzielte ich auch mit den finnischen Fluidextrakten fiir 
die Secalealkaloide spezifische Farbreaktionen, allerdings schwach. 
Ausfallungsreaktionen dahingegen konnte ich tiberhaupt nicht 
hervorrufen. Meines Erachtens sind die bei den allgemeinen Alka- 
loidreaktionen, der kolorimetrischen Reaktion und beim Test 
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mit der Samenblase des Meerschweinchens erhaltenen Reaktionen 
tatsichlich durch die bekannten Secalealkaloide bedingt. Wodurch 
aber sind die Reaktionen verursacht, die bei den toxikologischen 
Versuchen, beim Hahnenkammtest, beim Blutdrucktest, bei den 
klinischen Untersuchungen und bei der Untersuchung des Uterus in 
vitro hervorgerufen wurden? Die bei diesen Untersuchungen er- 
zielten Wirkungen diirften sich kaum durch die bekannten Secale- 
alkaloide erklaren lassen, und sie sind auch nicht durch das Histamin 
und das Tyramin bedingt. Man darf nicht vergessen, dass auch das 
finnische Mutterkorn convulsivischen Ergotismus verursacht, wie 
die Publikationen von v. Haartman (1843) und Spoof (1872) aus 
dem vorigen Jahrhundert beweisen. Andererseits ist der Erreger 
des convulsivischen Ergotismus weiterhin unbekannt, mit Sicher- 
heit weiss man aber, dass er ein im Mutterkorn enthaltener Stoff 
ist. Mellanby (1930) vermutet, dass dieser Stoff kein Alkaloid sei, 
sondern eine Substanz mit einfacherer Struktur. Stockman (1934) 
wiederum nimmt an, diese Substanz sei die Phytinsdure oder ein 
Derivat derselben. Konnte man nun moglicherweise annehmen, 
dass dieser giftige, convulsivischen Ergotismus verursachende 
Stoff der gleiche ware wie derjenige, der bei meinen toxikologischen 
Versuchen mit Mausen zum Tod der Versuchstiere fiihrte? Viel- 
leicht kénnte dieser gleiche Stoff auch Zyanose im Hahnenkamm 
verursachen und den Blutdruck der Versuchstiere steigern. Au/ 
Grund meiner mit dem virginellen Meerschweinchenuterus und mit 
Streifen von beim Kaiserschnitt entferntem menschlichem Uterus in 
vitro, sowie vor allem der an Wochnerinnen durchgefiihrten klinischen 
Untersuchungen ist die Vermutung durchaus berechtigt, dass das 
finnische Mutterkorn einen bisher unbekannten, die Uterusmuskula- 
tur kontrahierenden Stoff enthdlt. Ehe es gelungen sein wird, diesen 
Stoff aus dem finnischen Mutterkorn zu isolieren, lasst sich unmég- 
lich mit Sicherheit schliessen, ob diese Substanz eben diejenige ist, 
welche die grosse Toxizitat des finnischen Mutterkorns auf die 
Maus bedingt. Es soll jedoch auch in diesem Zusammenhang her- 
vorgehoben werden, dass die Wirkung des finnischen Mutter- 
korns auf den menschlichen Uterus post partum, seine blutdruck- 
steigernde Wirkung bei der Katze, die zyanoseverursachende 
Wirkung auf den Hahnenkamm und die Toxizitaét auf die Maus 
nur um nahezu die Halfte schwacher sind als bei dem als Ver- 
gleichspraparat benutzten portugiesischen Mutterkorn. 
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VII. ZUSAMMENFASSUNG 


Fiir die Versuche tiber die chemischen, pharmakologischen 
und klinischen Eigenschaften des finnischen Mutterkorns ist als 
Untersuchungsmaterial von der Ernte der Jahre 1950—52 gesam- 
meltes Mutterkorn benutzt worden. Von sechs Proben war der 
Standort genau bekannt, wahrend zwei Proben aus einem 
weiteren Gebiet stammten. Als Vergleichsmaterial wurde portu- 
giesisches Mutterkorn gebraucht. Aus allen Mutterkornproben 
wurde Fluidextrakt nach der Finnischen Pharmakopoe hergestellt, 
und alle Proben wurden als Fluidextrakt untersucht. 

Bei den allgemeinen Alkaloidreaktionen wurden die fiir die 
Secalealkaloide typischen Farben mit den portugiesischen Fluid- 
extrakten kraftig, mit den finnischen schwach erzielt. Bei den 
Ausfallungsreaktionen entstanden mit dem portugiesischen Fluid- 
extrakt schwacher Niederschlag und Kristalle, bei der Unter- 
suchung des finnischen Fluidextrakts konnten weder Niederschlage 
noch Kristalle wahrgenommen werden. 

Aus der kolorimetrischen Reaktion, welche auf der durch die in 
den Secalealkaloiden enthaltene Lysergsaéure verursachten Indol- 
reaktion beruht, ergab sich, dass die finnischen Fluidextrakte nur 
allerkleinste Quantitaten Alkaloide enthielten, welche je nach der 
Probe beziiglich der wasserunloslichen zwischen 1.1 und 4.1 mg% 
schwankten, beziiglich der wasserléslichen zwischen 0.5 und 2.0 
mg%. Im Vergleich zu den portugiesischen Fluidextrakten ent- 
hielten die finnischen Proben ca. 50—200 mal weniger wasser- 
unlésliche und ca. 20—40 mal weniger wasserlésliche Alkaloide. 

Die toxikologischen Versuche an der Maus zeigten, dass die 
Dosis letalis minima beim portugiesischen Fluidextrakt 1.0 ml 
war, was 80 mg/kg Secalealkaloide entspricht. Die Dosis letalis 
minima des finnischen Fluidextrakts war 1.6 ml (was 1.9 mg/kg 
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Secalealkaloide entspricht) oder nicht ganz doppelt so gross wie die 
des portugiesischen. Die Versuche wurden mit konzentrierten 
Lésungen, aus denen der Alkohol abgedunstet war, durchgefiihrt. 

An weissen Leghorn-Haéhnen wurde der Hahnenkammtest vor- 
genommen, aus welchem hervorging, dass mit 2.5 ml finnischem 
Fluidextrakt die gleiche Zyanose erzeugt werden konnte wie mit 
1.5 ml portugiesischem Fluidextrakt. Bei diesem Versuch erwies 
sich also der finnische Fluidextrakt im Vergleich zum _portugie- 
sischen als nicht ganz um die Halfte schwacher. 

Die Wirkung der Fluidextrakte auf den Uterus in vitro wurde 
untersucht, wobei als Testobjekte der virginelle Meerschweinchen- 
uterus und Streifen von beim Kaiserschnitt entferntem mensch- 
lichem Uterus benutzt wurden. Die letzteren erwiesen sich als 
ziemlich schlechte Testobjekte. Mit dem portugiesischen Fluidex- 
trakt wurden am virginellen Meerschweinchenuterus noch bei einer 
Verdiinnung von 1: 1000 Kontraktionen hervorgerufen, an den 
Streifen von menschlichem Uterus noch bei einer Verdiinnung von 
1: 400. Mit dem finnischen Fluidextrakt waren die entsprechenden 
Zahlen 1:80 und 1:40. Am virginellen Meerschweinchenuterus 
erwies der finnische Fluidextrakt sich also als 12.5 mal, am mensch- 
lichen Uterus als 10 mal schwacher. Am virginellen Meerschwein- 
chenuterus wurde auch die Aktivitaét der Fluidextrakte unter- 
sucht, indem die Wirkung des Azetylcholins mit Atropin und die 
des Histamins mit Antihistaminstoffen eliminiert wurde. 

Zur Untersuchung der sympathikolytischen Wirksamkeit der 
Fluidextrakte wurde der Test mit der Samenblase des Meerschwein- 
chens benutzt. Aus diesen Versuchen ergab sich, dass bei den 
finnischen Fluidextrakten die sympathikolytische Fahigkeit je nach 
der Probe 166—393 mal schwacher war als bei den portugiesischen 
Fluidextrakten. Wenn man nach den erhaltenen Resultaten 
berechnet, enthalt der portugiesische Fluidextrakt 0.3% sympa- 
thikolytisch wirksame Alkaloide, wahrend in den finnischen Fluid- 
extrakten die Quantitat der sympathikolytisch wirksamen Alka- 
loide je nach der Probe zwischen 0.002 und 0.00085% schwankt. 

Die Wirkung der Fluidextrakte auf den Blutdruck wurde so- 
wohl am Kaninchen als auch an der Katze untersucht. Sowohl 
beim Kaninchen als auch bei der Katze wurde sofort nach der 
intravenésen Injektion von sowohl portugiesischem wie auch fin- 
nischem Fluidextrakt eine erhebliche Senkung des Blutdrucks 
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festgestellt, die nach ungefahr 2 Min. voriiberging. Diese Blut- 
drucksenkung kann weder durch das Azetylcholin noch durch 
das Histamin bedingt sein, wahrscheinlich auch nicht durch das 
Kalium. Nach der Blutdrucksenkung wurde Steigerung des 
Blutdrucks erzielt, wobei die kleinste hierzu erforderliche Dosis vom 
finnischen Fluidextrakt 0.5 ml war, vom portugiesischen 0.3 ml. 
Sympathikolytische Wirksamkeit zeigten die finnischen Fluid- 
extrakte bei Untersuchungen an der Katze nicht, beim Kaninchen 
hingegen wurde Schwacherwerden der Adrenalinreaktion fest- 
gestellt. 

Die uteruskontrahierende Wirkung der Fluidextrakte bei 
Wochnerinnen wurde mit Hilfe von dusseren Verfahren, bei denen 
die Messung durch die Bauchdecken vorgenommen wird, unter- 
sucht. Sowohl der Tokograph von Lorand als auch der Hysterotono- 
graph von Frey wurden angewandt. Es konnte beobachtet werden, 
dass die finnischen Fluidextrakte in nicht ganz doppelt so 
grossen Dosen verglichen mit den portugiesischen, den Ruhetonus 
steigerten und die Frequenz der Kontraktionen erhdhten. Die 
Arzneidosis wurde in der Postplazentarperiode und in den 
ersten Puerperaltagen in Tropfen per os verabreicht, wobei 
die Zeit von der Arzneigabe bis zum Eintritt der Wirkung © 
zwischen 20 und 47 Min. schwankte; beim portugiesischen Fluid- 
extrakt war diese Latenzzeit durchschnittlich 34 Min., beim fin- 
nischen 39 Min. Die Dauer der Arzneiwirkung variierte je nach der 
Dosis bei den portugiesischen Fluidextrakten zwischen 2 und 4 
Stunden, bei den finnischen zwischen 1 und 3 Stunden. Weder 
bei den portugiesischen noch bei den finnischen Fluidextrakten 
konnte in den gebrauchten Dosen Wirkung auf den Blutdruck 
beim Menschen wahrgenommen werden. 

Ferner wurde noch der Histamin- und Tyramingehalt der 
Fluidextrakte bestimmt. Bei der Bestimmung des Histamins wurde 
die Extraktion nach Code ausgefiihrt und dann die pharmakolo- 
gische Methode mit dem Meerschweinchendiinndarm befolgt. Das 
Tyramin wurde mit der kolorimetrischen Reaktion bestimmt. Es 
wurde festgestellt, dass der portugiesische Fluidextrakt histamin- 
und tyraminreicher war als der finnische. Der frische finnische 
Fluidextrakt enthielt 0.03% Tyramin und 0.00012% Histamin, 
wahrend im portugiesischen 0.25% Tyramin und 0:0005% Hista- 
min enthalten waren. 
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Die Aktivitat der finnischen Fluidextrakte im Vergleich zu den 
portugiesischen ist also sehr verschieden, je nachdem, mit welchem 


Verfahren die Untersuchung vorgenommen wird. Auf Grund 


der am virginellen Meerschweinchenuterus und an Streifen von 
beim Kaiserschnitt entferntem menschlichem Uterus in vitro 
sowie vor allem der klinischen, an Wochnerinnen durchgefiihrten 
Untersuchungen ist die Vermutung durchaus berechtigt, dass im 
finnischen Mutterkorn ein bisher unbekannter, die Uterusmusku- 
latur kontrahierender Stoff enthalten ist. Ehe es gelungen sein wird, 
diese Substanz aus dem finnischen Mutterkorn zu isolieren, lasst 
sich unmoglich mit Gewissheit sagen, ob dieser Stoff eben derselbe 
ist, welcher die grosse Toxizitét des finnischen Mutterkorns auf die 
Maus bedingt. Hervorgehoben sei jedoch, dass bei peroraler Ver- 
abreichung die Wirkung des finnischen Mutterkorns auf den mensch- 
lichen Uterus post partum, der blutdrucksteigernde Effekt bei der 


Katze, die zyanoseverursachende Wirkung auf den Hahnenkamm' 


und die Toxizitét auf die Maus alle nur nahezu um die Halfte 
schwacher waren als bei dem als Vergleichspraparat benutzten 
portugiesischen Mutterkorn. 
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VIII. SUMMARY 


For an examination of the chemical, pharmacological and 
clinical properties of the Finnish ergot, ergots selected from the 
1950—52 crop were used. Six of the samples came from a definite 
locality, whilst two were from a more extensive area. Portuguese 
ergots were used as controls. A fluid extract was made of all the 
ergot specimens in accordance with the Finnish Pharmacopoeia. 
All the samples were examined as fluid extracts. 

In the general alkaloid reactions, the colours typical of the 
ergot alkaloids were brought out by means of colour reactions — 
strong in the case of Portuguese fluid extracts, weak in the case of 
the Finnish ones. In precipitation reactions weak precipitates and 
crystals were brought out by the Portuguese fluid extract, when 
using the Finnish fluid extract neither precipitates nor crystals 
were found. 

In the colorimetric reaction, which is an indole reaction pro- 
duced by lysergic acid, one of the constituents occurring in the 
structural formula of ergot alkaloids, the Finnish fluid extracts 
contained only very small amounts of alkaloids. Depending on the 
specimen the amounts varied between 1.1 and 4.1 mg per cent 
for those insoluble in water and between 0.5 and 2.0 mg per cent 
for those soluble in water. Compared with the Portuguese fluid 
extracts the Finnish samples contained about 50—200 times less 
alkaloids that were insoluble in water and about 20—40 times 
less of those that were soluble in water. 

In toxicological experiments on mice the smallest lethal dose 
was found to be 1.0 ml for the Portuguese fluid extracts, which 
corresponds to 80 mg/kg of ergot alkaloids. For the Finnish fluid 
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extract the smallest lethal dose was 1.6 ml (which corresponds 
to 1.9 mg/kg of ergot alkaloids), or a little less than two times 
greater than the Portuguese one. The experiments were made 
with concentrated solutions, from which the alcohol had been 
evaporated. 

In the cock’s comb test carried out on white Leghorn cocks 2.5 
ml of the Finnish fluid extract produced a similar cyanosis as 1.5 
ml of the Portuguese fluid extract. In this test the Finnish fluid 
extract proved to be not quite two times weaker than the Portu- 
guese one. 

For an examination of the effect of the fluid extracts on the 
uterus in vitro, a virginal uterus of the guinea pig was used, as 
well as pieces of the human uterus removed in connection with 
the caesarean section, which were found to be rather poor test 
objects. By the Portuguese fluid extract contractions were pro- 
duced in a virginal guinea pig uterus even in a 1: 1000 dilution, 
in the pieces of the human uterus removed in connection with a 
caesarean section, in a dilution of 1: 400. The corresponding figures 
when a Finnish fluid extract was used were 1: 80 and 1: 40. On a 
virginal guinea pig uterus the Finnish fluid extract thus proved to 
be 12.5 times weaker, on the human uterus 10 times. The activity 
of fluid extracts was also studied on a virginal guinea pig uterus 
by first eliminating the effect of acetylcholine by atropine, the 
effect of histamine by anti-histamine substances. 

For studying the symphaticolytic effect of fluid extracts the 
seminal vesicle method was employed on the guinea pig. The 
symphaticolytic capacity of the Finnish fluid extracts was 166—393 
times weaker than that of the Portuguese ones, depending upon the 
specimen. Calculating from the results obtained, the Portuguese 
fluid extract contains 0.3 per cent alkaloids with a symphaticoly- 
tic effect, while in the Finnish extract the amount of alkaloids with 
a symphaticolytic capacity ranged between 0.002 and 0.00085 asl 
cent, depending on the sample. 

The effect of the fluid extracts upon the blood pressure was 
examined both upon the rabbit and the cat. After an intravenous 
injection of the Portuguese and the Finnish fluid extract, a marked 
fall occurred in the blood pressures of both rabbit and cat, which 
was over within about 2 minutes. According to the investigations, 
this fall in blood pressure can be due neither to acetylcholine nor 
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histamine, and probably not to potassium. After the fall in blood 
pressure a rise was produced, and the minimum amount of Finnish 
fluid extracts required to produce this was 0.5 ml, and of Portu- 
guese 0.3 ml. With the Finnish fluid extracts no symphaticolytic 
effect was observed on the cat, but the rabbit showed a weakening 
of the adrenaline reaction. 

The contracting effect of fluid extracts on the human uterus 
post partum was examined externally, through the abdominal 
coats. Both Lorand’s tocograph and Frey’s hysterotonograph 
were applied. The Finnish fluid extracts, when used in nearly 
twice as large doses as the Portuguese ones, were found to cause a 
rise of the tonus and to increase the frequency of the contractions. 
The drugs were administered by mouth, in drops, in the postpla- 
cental period and early in puerperium, the time from the admi- 
nistration of the drug to the beginning of the effect ranged from 
20 to 47 min. The average was 34 min. for the Portuguese and 39 
for the Finnish fluid extracts. The duration of the effect varied 
from 2 to 4 hours for the Portuguese, from 1 to 3 hours for the 
Finnish extracts, depending on the dose. In the doses administered 
neither the Portuguese nor the Finnish fluid extracts apparently 
had any effect on human blood pressure. 

The histamine and tyramine contents of the fluid extracts 
were also determined. For determining the histamine an extraction 
was made by Code’s method and the determination was carried 
out pharmacologically on the small intestine of the guinea pig. 
The tyramine was determined by a colorimetric reaction. The Portu- 
guese fluid extract was found to be richer in histamine and tyramine 
than the Finnish one. A fresh Finnish fluid extract contained 0.03 
per cent of tyramine and 0.00012 per cent of histamine while the 
Portuguese fluid extract contained 0.25 per cent of tyramine and 
0.0005 per cent of histamine. 

The activity of the Finnish fluid extracts as compared with that 
of the Portuguese extracts varied considerably depending on the 
method used. On the basis of the studies made on the virginal 
guinea pig uterus and on pieces in vitro of the human uterus removed 
in connection with a caesarean section and above all on the basis of 
those made on patients after delivery, it is good reason to assume 
that there is some constituent in the Finnish ergot, as yet unknown, 
that contracts the uterine muscular system. Until this substance 
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has been isolated from the Finnish ergot, it cannot be established 
with any certainty whether it is this substance that causes the great 
toxicity of the Finnish ergot on mice. Yet it should be emphasized 
that the effect, when given by mouth, of the Finnish ergot on the 
human uterus post partum, its effect of increasing the cat’s blood 
pressure, its effect of producing cyanosis on the cock’s comb, and 
its toxicity on mice are all only a little less than twice as weak as 
those of the Portuguese ergot used as controls. 
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